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ICD-10  Internationale Klassifikation der Krankheiten 
EEG   Elektroenzephalografie 
MCH Melanin-konzentrierendes Hormon (engl. melanin-concentrating hormone) 
GABA γ- Aminobuttersäure  
REM-Schlaf   Rapid Eye Movement Schlaf (dt. sinngemäß: schnelles Augenrollen) 
NAc   Nucleus Accumbens 
PFC    präfrontaler Kortex (engl. prefrontal cortex) 
MCHR1  Melanin-konzentrierendes Hormon Rezeptor 1 
HPA-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
ACTH   Adrenokortikotrophen Hormons (engl. adrenocroticotropic hormone) 
SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (engl. selective serotonine 
reuptake inhibitors) 
SWS   langsamwelliger Schlaf (engl. slow-wave sleep) 
NREM  Non-REM-Schlaf  
T1   Messzeitpunkt 1, baseline Messung vor Beginn der Medikation 
T2   Messzeitpunkt 2, 2 Wochen nach Beginn der Medikation 
T3   Messzeitpunkt 3, 4 Wochen nach Beginn der Medikation 
SKID-I Strukturiertes Klinisches Interview nach dem Diagnostischen und 
statistischen Manual psychischer Störungen (DSM-IV) 
DSM-IV Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Störungen (engl. 
diagnostic and statistical manual of mental disorders) 
BDI-II   Becks Depressions-Inventar 
HAMD-17  Hamilton-Depressionskala mit 17 Items 
IDS-C   Inventar depressiver Symptome (Fremdbeurteilung) 
SF-A   Schlaffragebogen A 
PET   Positronen-Emissions-Tomographie 
fMRT   funktionelle Magnetresonanztomographie 
EOG   Elektrookulographie 




CSF   Gehirn-Rückenmarks-Flüssigkeit (engl. cerebrospinal fluid) 
HC   gesunde Kontrollen (engl. healthy controls) 
ANOVA  Varianzanalyse (engl: analysis of variance) 
PSYE   Psychisches Erschöpftsein vor dem Schlafengehen  






1.1 Depressionen und Symptomatik 
 
Depressive Störungen gehören zu den weltweit am häufigsten vorkommenden psychischen 
Erkrankungen mit einer Prävalenz von 5-12% bei Männern und 10-25% bei Frauen (Bromet et 
al., 2011). Sie zählen zu einer der Hauptursachen von Erwerbsunfähigkeit 
(Bundespsychotherapeutenkammer, 2013) und gehören zu den Erkrankungen, die die meisten 
Lebensjahre mit Behinderung verursachen (Murray et al., 2012). 
Zu den charakteristischen Symptomen der unipolaren Depression zählen nach der 
[Internationalen Klassifikation psychischer Störungen-ICD-10] (Dilling et al., 2008) eine 
gedrückte Stimmung, die Verminderung von Aktivität und Freudempfindung, Einschränkung 
der Konzentrationsfähigkeit, Schlafstörungen, Schuldgefühle, Selbstwertminderung, Müdigkeit, 
Veränderung des Gewichts, psychomotorische Hemmung und Libidoverlust (Fava & Kendler, 
2000; American-Psychiatric-Association, 2013).  
Einige dieser Symptome, wie Einschlaf- und Durchschlafstörungen, frühmorgendliches 
Erwachen, psychomotorische Unruhe und Verbesserung der Stimmung im Verlauf des Tages, 
könnten Ausdruck einer gestörten Wachheitsregulation sein. Die Wachheit (‚Arousal‘)  kann, 
ebenso wie der Schlaf, verschiedene globale Hirnfunktionszustände annehmen. Mittels des  
Elektroenzephalogramms (EEGs) kann Arousal in sogenannte EEG-Vigilanzstadien eingeteilt 
und die Arousalregulation klassifiziert werden (Loomis et al., 1937; Bente et al., 1964). Eine 
Anzahl von Studien konnte eine Störung der Arousalregulation bei unipolar depressiven 
Patienten gegenüber gesunden Kontrollen zeigen (Hegerl et al., 2012; Schmidt et al., 2016).  
Weitere Theorien über die Pathogenese der Depression begannen mit der humoralen Theorie 
der schwarzen Galle (Galen, 130-200 A.D.). Die aktuelle Sicht auf die Ätiologie der 
Depression als eine Erkrankung mit multifaktorieller Ätiopathogenese kann wie folgt 
zusammengefasst werden: Interdisziplinäre Forschungsergebnisse deuten auf eine komplexe 
Interaktionen genetischer, biochemischer und Umweltfaktoren hin, welche im Zusammenspiel 
die Ätiologie dieser Erkrankung begründen (Krishnan & Nestler, 2008; Otte et al., 2016). Bei 




um ein komplexes Wechselspiel von biologischer Veranlagung, psychosozialen 
Entwicklungsfaktoren, Lebensereignissen und weiteren Faktoren. 
Als biochemische Ursache der Depression betrachtet man ein Ungleichgewicht der 
Katecholamine und Monoamine wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin (Schildkraut, 
1965; Coppen, 1967). Gegenwärtig im klinischen Alltag verwendete Antidepressiva verstärken 
die noradrenerge beziehungsweise serotonerge Neurotransmission durch die Hemmung der 
präsynaptischen Wiederaufnahme (Reuptakeinhibitoren) oder des Abbaus 
(Monoaminooxidasehemmer) der Monoamine Noradrenalin und Serotonin.  
In den letzten Jahren wurden verschiedene Neuropeptide entdeckt, die sowohl eine 
modulierende Rolle in der Neurotransmission emotionaler Prozesse (Roy et al., 2006) als auch 
der Regulation von  Wachheit und Schlaf (Richter et al., 2014; Torterolo et al., 2011) besitzen, 
wie das Melanin-konzentrierende Hormon (MCH) und das Orexin (Richter et al., 2014). Dies 
führt zu einem gesteigerten Interesse am Zusammenhang zwischen  Neuropeptiden und 
depressiven Erkrankungen. Insbesondere die Rolle des MCH in depressiven Patienten wurde 
jedoch bislang noch nicht untersucht.  
 
1.2 Melanin-konzentrierendes Hormon (MCH) und Depression 
 
Das Melanin-konzentrierende Hormon (MCH) ist ein hypothalamisches Peptid. Es besteht aus 
19 Aminosäuren und wurde 1983 erstmals aus der Lachs-Hypophyse isoliert und sequenziert 
(Kawauchi et al., 1983; Torterolo et al., 2011; Macneil, 2013; Monti et al., 2013). Der Name 
dieses Hormons leitet sich aus dessen Fähigkeit ab, in den Melanozyten der Fischhaut 
Melanosomen zu aggregieren und dadurch die Aufhellung der Haut auszulösen (Rance & 
Baker, 1979). Es wird beim Menschen und anderen Säugetieren im lateralen Hypothalamus 
und in der Zona inverta synthetisiert, von wo aus Axone in viele andere Hirnregionen wie den 
zerebralen Kortex, Hippocampus und Amygdala projizieren (Bittencourt et al., 1992; Kawano 
et al., 2002; Hervieu, 2003, Peyron et al., 1998). Das MCH agiert mit zwei G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren, MCH-Rezeptor 1 (MCHR1) und MCH-Rezeptor-2 (MCHR2) und 
hat eine vornehmlich inhibierende Rolle, sowohl präsynaptisch, wo es die Freisetzung von γ- 




Macneil, 2013). Limbische Gehirnregionen, die wichtig sind für die Regulation emotionaler 
Zustände und Schlaf, wie der Nucleus Accumbens (NAc), Präfrontale Kortex (PFC), 
Hippocampus, Amygdala und Hyothalamus, erhalten MCHerge Afferenzen und exprimieren 
MCH-Rezeptoren (Saito et al., 2001; Mouri et al., 1993; Sekiya et al., 1988).  
Aufgrund der dichten Besiedlung des MCH1-Rezeptors (MCH1R) in limbischen Hirnregionen, 
welche unter anderem emotionale Zustände wie Stress und Angst regulieren, wurde 
angenommen, dass die MCH-Signalübertragung eine wichtige Rolle in der Regulation 
depressiver Verhaltensweisen spielt (Bittencourt et al., 1992; Hervieu et al., 2000; Chee et al., 
2013).  
Der Einfluss von MCH auf die Pathophysiologie von Depression und antidepressiver 
Medikation wurde in zahlreichen Tierstudien untersucht (Übersichtsartikel: Torterolo et al., 
2015). Präklinische Ergebnisse zeigten einen Einfluss der MCH-Konzentration auf 
depressionsähnliche Verhaltensweisen und auf die Schlafregulation und regen antidepressive 
Behandlungsoptionen über die Alteration der MCH-Regulation an (Chung, Parks, Lee & 
Civelli, 2011; Luppi et al., 2013). Die meisten präklinischen Studien zeigten einen 
depressiogenen Effekt des MCHs, während die Antagonisierung durch Rezeptormodulation zu 
reduziertem depressionsähnlichem Verhalten führte (Georgescu et al., 2005; Lagos et al., 
2011b; Borowsky et al., 2002; Roy et al., 2007). Dies könnte beispielsweise durch die Rolle von 
MCH in der Regulation einiger Hormonachsen einschließlich der HPA-Achse (Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse) bedingt sein. Diesbezüglich konnte gezeigt werden, 
dass das MCH in wechselhafter Beziehung mit der HPA-Achse steht und sowohl einen 
stimulierenden als auch einen inhibierenden Einfluss auf die HPA-Achse ausübt (Kennedy et 
al., 2003). Die Hyperaktivität der HPA-Achse ist einer der stabilsten und konsistentesten 
Befunde im Zusammenhang mit depressiven Störungen (Mello et al., 2007). Stressauslösende 
Stimuli sorgen für eine Erhöhung der Plasma-Werte des adrenokortikotrophen Hormons 
(ACTH) und des Corticosterons indem sie die HPA-Achse aktivieren (Herman et al., 1996).  
MCH-Administration steigert die Konzentration des ACTH und Corticosteron im Plasma 
(Kennedy et al., 2003). Dieser  Effekt kann durch die Gabe eines MCHR1-Antagonisten 
aufgehoben werden (Smith et al., 2009). Dieses Ergebnis lässt annehmen, dass der 
angstlösende Effekt von MCH1R-Antagonisten die Regulation der HPA-Achse involviert 




Des Weiteren konnte ein Einfluss antidepressiver Medikation auf das MCH-System 
nachgewiesen werden. Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit dem Antidepressivum 
Escitalopram (SSRI) die Aktivität von MCHergen Neuronen vermindert (Katai et al., 2013).  
 
1.3 Die Rolle von MCH in der Schlaf-Wach-Regulation und Depression 
 
Patienten mit einer Depression weisen häufig bereits zu einem frühen Zeitpunkt der 
Erkrankung Schlafstörungen auf (Adrien, 2002). Diese wurden lange nur als ein Symptom der 
Depression betrachtet, jedoch sprechen neuere Erkenntnisse für eine zentrale Rolle des 
gestörten Schlafes in der Pathophysiologie der Depression (Nutt et al., 2008). Die unipolare 
Depression ist durch eine verkürzte REM-Latenz (Zeit vom Einschlafen bis zum Auftreten 
der ersten REM-Phase), eine verlängerte Einschlaflatenz, Reduktion des Tiefschlafs, 
reduzierten Slow-wave-Schlaf (SWS) und verlängerte REM-Phasen gekennzeichnet (Nutt et al., 
2008).  
Dies wirft die Frage auf, wie diese Schlafparameter reguliert werden und welche Mechanismen 
zur Dysregulation bei depressiven Erkrankungen beitragen. MCH-Neurone senden dichte 
Projektionen zu aktivierenden und schlaffördernden Regionen (Monti, Torterolo & Lagos, 
2013) entladen sich maximal während des REM Schlafes und zeigen eine reduzierte 
Feuerungsrate während Wachheit und des SWS sowie eine zunehmende Aktivität kurz vor 
Beendigung der REM-Schlafphase (Blouin et al., 2013; Hassani, Lee & Jones, 2009; Toterolo et 
al., 2011). Die intrazerebroventrikuläre Administration von MCH führte zu einer signifikanten 
Zunahme des REM-Schlafes und einer moderaten Zunahme in der Dauer des NREM-Schlafes 
(Non-REM-Schlaf) (Verret et al., 2003). Des Weiteren senkt die systemische Verabreichung 
von MCH1R-Antagonisten sowohl den REM- als auch den NREM-Schlaf und steigert die 
Wachheit (Ahnaou et al., 2008). Die optogenetische Stimulation von MCHergen Neuronen 
induzierte eine Verminderung in der Schlaflatenz, reduzierte die Dauer der Wachheit und 
steigerte die Gesamtzeit von NREM- und REM-Schlaf in der Nacht, während die Tiefe des 
Schlafes am Tag gesteigert wurde  (Konadhode et al., 2013). 
Zusammengenommen deuten die bisher erbrachten präklinischen und klinischen Ergebnisse 




lassen einen regulativen Mechanismus depressiver Verhaltensweisen von MCH und anderen 
hypothalamischen Peptiden vermuten. Aufgrund des Zusammenhanges zwischen der 
gestörten Schlafregulation als ein Hauptsymptom der Depression und der Wechselbeziehung 
des MCH-Systems und der Schlaf-Wach-Rhythmik ist eine Untersuchung der MCH-
Konzentration in depressiven Patienten sowie eine Untersuchung der MCH-Konzentration in 









2 Ziel der Arbeit  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmals die Serum-Konzentrationen von MCH bei 
30 unmedizierten depressiven Patienten zu messen und mit 30 gesunden Kontrollen zu 
vergleichen. Des Weiteren sollten Veränderungen der MCH Serumwerte bei den depressiven  
Patienten im Verlauf einer pharmakologischen antidepressiven Behandlung untersucht werden. 
Ferner sollte ein Zusammenhang zwischen MCH-Serum-Konzentrationen, 
fragebogenbasierter Schlafeigenschaften und der EEG-basierten Vigilanzregulation untersucht 
werden.  
Zu diesem Zweck wurde das MCH im Serum von 30 an einer unipolaren Depression 
leidenden Patienten zu drei festgelegten Messzeitpunkten im Zeitraum von 4 Wochen 
untersucht. Zusätzlich zu den subjektiven Einschätzungen von Schlaf- und 
Depressionssymptomatik anhand von Fragebögen wandten wir das EEG als eine objektive 
Methode an, um den Zusammenhang zwischen MCH-Serum-Werten und der EEG-basierten 
Vigilanzregulation zu untersuchen. 
Die Besonderheit dieser Studie liegt in der homogenen Stichprobe aus zunächst unmedizierten 
unipolar depressiven Patienten, die im Verlauf mit antidepressiver Medikation behandelt 
wurden, sowie dem Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden, ferner den 
Messwiederholungen und der Erhebung von depressionsrelevanten Parametern 







In unsere Auswertungen wurden die Datensätze von 30 unipolar depressive Patienten (12 
Männer und 18 Frauen) und 30 für Alter und Geschlecht gematchte gesunde Kontrollen 
eingeschlossen. Die Patienten wurden über einen Zeitraum von 4 Wochen zu drei 
Messzeitpunkten (T1-T3) untersucht und im unmedizierten Zustand (T1) initial mit gesunden 
Kontrollen verglichen. Die Diagnose der unipolaren Depression wurde durch den SKID-I 
(Strukturiertes Klinisches Interview nach dem Diagnostischen und statistischen Manual 
psychischer Störungen (DSM-IV); Wittchen et al., 1997) bestätigt. Bei allen Teilnehmern 
wurde ein Becks Depressions-Inventar (BDI-II; Beck et al., 1996) und bei depressiven 
Probanden zusätzlich die Hamilton-Depressionskala mit 17 Items (HAMD-17; Hamilton, 
1960) erhoben. Die Schlafparameter wurden bei allen Studienteilnehmern dem 
Schlaffragebogen A; (SF-A; Görtelmeyer, 1996) entnommen.  Zu jedem Messzeitpunkt wurde 
allen Studienteilnehmern zur Bestimmung der MCH-Konzentrationen Blut abgenommen. Am 
ersten Untersuchungstag wurde zusätzlich eine Ruhe-EEG-Untersuchung bei allen depressiven 
Patienten und gesunden Kontrollen durchgeführt. Eine Zusammenfassung der erhobenen 
Parameter im Studienverlauf findet sich in Abbildung 1. Die ausführliche Methodik bezüglich 
der eingeschlossenen Studienteilnehmer, des Studiendesigns und -ablaufs, der Prozessierung 
der Neuropeptide und statistischen Analyse ist der Originalarbeit zu entnehmen.  
Neben der subjektiven Erfassung der Schlafparameter und Depressionsschwere wurde die 

























3.1 EEG-basierte Arousalregulation 
 
Wir untersuchten die Beziehung zwischen MCH-Konzentrationen und Parametern der EEG-
basierten Wachheitsregulation. Zu diesem Zweck wurde bei den 30 depressiven Patienten und 
den 30 gesunden Kontrollen eine Ruhe-EEG-Untersuchung am Tag der baseline Messung (T1) 
durchgeführt.  
Die EEG-Parameter wurden mit Hilfe des Vigilanz Algorithmus Leipzig (VIGALL; Sander et 
et al., 2015) ausgewertet, welcher mittels verschiedener Verfahren (Hegerl et al., 2017) validiert 
wurde. VIGALL 2.1 ist ein auf EEG- und Elektrookulographie (EOG)-basierender 
Algorithmus, welcher die objektive Bestimmung des Vigilanzstadiums und der Dynamik im 




ordnet jedem EEG-Segment (1-Sekunden Segment) eine von 7 Vigilanzstadien zu (Tabelle 1). 
Aufbauend auf dem Verlauf dieser 7 EEG-Vigilanzstadien über 15 Minuten, können 
unterschiedliche Vigilanzparameter bestimmt werden. 
Tabelle 1 















Niedrig-amplitudes EEG  mit LAB 
Theta und Delta-Aktivität/Vertex-Zacken 
Schlafspindeln/K-Komplexe 
 
Identifikation ungewöhnlicher Datenpunkte: Zur Erkennung von statistischen Ausreißern 
wurde ein Histogramm und ein Boxplot der Variable „baseline-MCH-Konzentration“ erstellt. 
Jeder Datenpunkt, der mehr als 1,5 Standardabweichungen (zwischen 1,5 und 3 Boxlängen 
über dem 75. Perzentil) vom Mittelwert entfernt ist wird als Ausreißer gekennzeichnet. Werte, 
die mehr als 3 Standardabweichungen (mehr als 3 Boxlängen über dem 75 Perzentil) vom 
Mittelwert entfernt sind werden als extreme Ausreißer gekennzeichnet (Abbildung in Anlage 
2.1). Zur weiteren Identifikation von multivariaten Ausreißern in der Regression und der 
Kontrolle des Einflusses einzelner Beobachtungen wurde das Distanzmaß nach Cook berechnet 
(Abbildung in Anlage 2.2). Das Distanzmaß nach Cook gibt an, wie sich eine 
Regressionsgleichung bei Ausschluss einer Beobachtung verändern würde (Tabachnick & 
Fidell, 2007). Hierbei wurde der Grenzwert von Cook’s D auf D > 4/n festgelegt (Hamilton, 
2012; Bollen & Jackman, 1990) und alle Werte, die größer sind als D > 4/n als Ausreißer 
betrachtet. In beiden angewandten Analysen wurden 3 Werte als einflussreich auf die 




ausgeschlossen (Abbildung 2 im Anhang 2). Zusätzlich wurden die jeweils gematchten 
Patienten/Kontrollen ausgeschlossen. Hieraus ergaben sich folgende Gruppengrößen für die 
weiteren Analysen: gesunde Kontrollen (n = 27), depressive Patienten (n = 27) und 
Gesamtgruppe (n = 54). Das Ergebnis der MCH-Dynamik unterscheidet sich nicht durch die 
Elimination von Ausreißern. Diese wurden in der Abbildung 1 der Originalarbeit markiert. 
Die statistische Analyse wurde in SPSS durchgeführt und die beschriebenen Analysen der im 
Anschluss erläuterten Vigilanzparameter wurden in folgenden Gruppen durchgeführt: 
1. Median-Split, hohes (n = 14, > 412.98 pg/mL) vs. niedriges (n = 13, < 412.98 pg/mL) 
MCH in MDD Patienten (n = 27) 
2. Median-Split, hohes (n = 14, > 387.38 pg/mL) vs. niedriges (n = 13, < 387.38 pg/mL)  
MCH in gesunden Kontrollen (n = 27) 
3. Median-Split, hohes (n = 27, > 387.38 pg/mL)  vs. niedriges (n =  27, < 412.98 
pg/mL) MCH in Gesamtgruppe (n = 54) 
4. MDD (n = 27) vs. HC (n = 27) 
Gemitteltes Vigilanz-Stadium (mean vigilance): Für die Bestimmung des gemittelten EEG-
Vigilanzlevels wurde jedem EEG-Vigilanzstadium ein Wert von 7 (höchstes Vigilanzstadium 0) 
bis 1 (niedrigstes Vigilanzstadium C) zugeordnet. Basierend auf diesen Vigilanzleveln wurde 
ein gemitteltes EEG-Vigilanzlevel berechnet. Dies erfolgte durch Mittelung der Vigilanzstadien 
aller artefaktfreien Segmente. Zur Untersuchung der Unterschiede der mittleren EEG-Vigilanz 
im Zeitverlauf (Minute 1-15), wurde eine 2 („Gruppe“ z.B. MDD hohes MCH vs. MDD 
niedriges MCH) x 15 („Zeit“ in Minuten 1-15 min) ANOVA mit Messwiederholungen 
gerechnet, mit dem gemittelten Vigilanzlevel im Zeitverlauf als Innersubjektfaktor. 
Relativer Anteil Vigilanzstadien (%): Über den gesamten Aufzeichnungszeitraum wurden die 1-
Sekunden Segmente der EEG-Vigilanzmessung mit der Gesamtmenge der Segmente ins 
Verhältnis gesetzt und den zugehörigen EEG-Vigilanzstadien zugeordnet (Stadium 0, A, B und 
C, Substadien A1, A2, A3, B1, B2/3).  Der aus dieser Berechnung resultierende relative Anteil 
der Vigilanzstadien wurde in Zusammenhang mit den MCH-Werten der Gruppen gesetzt. Um 




untersuchen, wurde, aufgrund der nicht-parametrischen Verteilung der Vigilanzstadien, der 
Mann-Whitney-U-Test durchgeführt, basierend auf dem Kolmogorow-Smirnow Test. 
Um die Unterschiede der relativen Anteile der Vigilanzstadien (%) im Zeitverlauf (Minute 1-
15) zwischen den Gruppen zu untersuchen, wurde eine 2 („Gruppe“ z.B. MDD vs. gesunde 
Kontrollen) x 15 („Zeit“ in Minuten 1-15 min) x 7 (Vigilanzstadien: 0, A, A1, B, B1, B23, C) 
ANOVA mit Messwiederholungen gerechnet, mit Zeit und den relativen Anteilen der 
einzelnen Vigilanzstadien als Innersubjektfaktor. 
Korrelationen zwischen MCH, EEG-Vigilanzstadien und Stadienwechsel: Es wurde eine 
Korrelation nach Spearman gerechnet, um den Zusammenhang zwischen den MCH-
Konzentrationen und den relativen Anteilen der Vigilanzstadien und Stadienwechseln zu 
ermitteln.  
 
Labilitätsindex: Zur Quantifizierung der Geschwindigkeit und des Ausmaßes des 
Vigilanzabfalls, wurde der „Labilitätsindex“ für jeden einzelnen Vigilanzverlauf bestimmt 
(siehe Tabelle 2). Abschnitte von 1 min. (z.B. 60 1-Sekunden Segmente) wurden analysiert 
(Abschnitt 1: Segmente 1-60, Abschnitt 2: Segmente 2-61...). Für jeden Abschnitt wurde 
untersucht, ob eine der folgenden Konditionen zutrifft (in aufsteigender Reihenfolge 
entsprechend der Labilität): (I) Auftreten von mindestens einem C-Stadium; (II) mindestens 
1/3 aller Segmente wurden als B2/3-Stadium klassifiziert; (III) mindestens 1/3 aller Segmente 
wurden als B-Stadien klassifiziert (B1 + B2/3); (IV) mindestens 2/3 aller Segmente wurden als 
0/A- oder 0/A1-Stadien klassifiziert. Wenn innerhalb des gesamten EEG-Datensets allein das 
Kriterium IV erfüllt war, wurde ein Labilitätsindex von 1 oder 2 vergeben. Wenn ein weiteres 
Kriterium in mindesten einem Abschnitt erfüllt war, wurde der EEG-Abschnitt bestimmt, in 
dem das niedrigste Vigilanzstadium zum ersten Mal erreicht wurde und entsprechend als 
„Labilitätsindex“ bezeichnet. Um den Zusammenhang zwischen dem Labilitätsindex und den 
einzelnen Subruppen zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman 
durchgeführt. 







Tabelle 2  







1 Level 1: weniger als 1/3 aller 
Segmente wurden nicht als 0/A- 
oder 0/A1-Stadien klassifiziert 
1-4 Rigidität, Einmaliges Vorkommen 
von 0 und A1 
2 1-4 Rigidität, Einmaliges Vorkommen 
von 0 und A1 
3  
 
Level 2: mindestens 1/3 aller 
Segmente wurden als B (B1 + 
B2/3)-Stadien klassifiziert 
4 Vorkommen des B-Stadiums in 
Minute 16-20 
4 3 Vorkommen des B-Stadiums in 
Minute 11-15 
5 2 Vorkommen des B-Stadiums in 
Minute 6-10 




Levels 3: mindestens 1/3 aller 
Segmente wurden als B2/3-
Stadien klassifiziert 
4 Vorkommen des B2/3-Stadiums 
in Minute 16-20 
8 3 Vorkommen des B2/3-Stadiums 
in Minute 11-15 
9 2 Vorkommen des B2/3-Stadiums 
in Minute 6-10 
10 1 Vorkommen des B2/3-Stadiums 




4 Vorkommen des C-Stadiums in 
Minute 16-20 




Level 4: Vorkommen von 
mindestens 1 C-Stadium 
Minute 11-15 
13 2 Vorkommen des C-Stadiums in 
Minute 6-10 
14 1 Vorkommen des C-Stadiums in 
Minute 1-5 
Anmerkung. Der Labilitätisindex entspricht einem bestimmten EEG-Vigilanzstadium in einem 
jeweiligen EEG-Block (20 Minuten EEG-Aufnahmen eingeteilt in 4 Blöcke mit einer Dauer 







4.1 MCH-Konzentrationen bei MDD Patienten und gesunden Kontrollen 
4.1.1 MCH Konzentrationen im Verlauf 
 
In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den MCH-Konzentrationen 
unmedizierter depressiver Patienten (444.11 ± 174.63 pg/mL) und gesunden Kontrollen 
(450.68 ± 210.03 pg/mL) gefunden werden (p = .896). In der Gruppe der Patienten nahmen 
die MCH-Konzentrationen von T1 zu T3 signifikant ab (p = .013). Post-hoc-Analysen in 
Subgruppen zeigten, dass diese MCH-Konzentrationsveränderungen im Verlauf signifikant 
waren in den Patienten, die mit Mirtazapin behandelt wurden jedoch nicht in den Patienten, 
die mit Escitalopram behandelt wurden. Außerdem veränderten sich die MCH-
Konzentrationen signifikant in weiblichen, jedoch nicht in männlichen Patienten. Die MCH-
Konzentrationen zeigten hohe Korrelationen von T1 bis T3 (r > .964, p < .001).   
4.1.2 MCH-Konzentrationen und subjektive Schlafparameter 
 
Die MCH-Konzentrationen korrelierten signifikant mit den Schlafparametern PSYE 
(Psychisches Erschöpftsein vor dem Schlafengehen) und PSS (Psychosomatische Symptome in 
der Schlafphase) innerhalb der Gruppe der gesunden Kontrollen. Die ausführlichen 
Ergebnisse aller untersuchten Parameter können der Originalarbeit entnommen werden.  
 
4.2 EEG-basierte Vigilanzregulation 
 
Gemitteltes Vigilanz-Stadium: Eine Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte, dass die 
gemittelten EEG-Vigilanz-Stadien im Zeitverlauf (Minute 1-15) nicht mit den MCH-
Konzentrationen der Gruppen (z.B. hohes vs. niedriges MCH) zum Zeitpunkt der baseline-
Messung (T1) zusammenhängen. 
Gruppe 1: Gruppe depressiver Patienten hohes versus niedriges MCH (n = 27); Haupteffekt 




Gruppe 2: Gruppe Gesunde Kontrollen hohes versus niedriges MCH (n = 27); Haupteffekt 
Gruppe: F(1,25) = 0.143, p = .708; Gruppe*Zeit- Interaktion: (F(14,350) = 1.841, p = .134 
Gruppe 3: Gesamtgruppe hohes versus niedriges MCH (n = 54); Haupteffekt Gruppe F(1,52) 
= 0.322, p = .573; Gruppe*Zeit- Interaktion: F(14,728) = 1.258, p = .285 
Gruppe 4: Patienten versus gesunden Kontrolle (n = 54); Haupteffekt Gruppe: F(1,52) = 
1,069, p = .306; Gruppe*Zeit- Interaktion: F(14,728) = 1.199, p = .311 
Relativer Anteil Vigilanzstadien (%): In der Gruppe der depressiven Patienten (hohes vs. 
niedriges MCH), wiesen Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen einen geringeren 
relativen Anteil des Vigilanzstadiums A1 (Median = 42.84) auf als Patienten mit niedrigen 
MCH-Konzentrationen (Median = 61.28; exakter Mann-Withney-U-Test: U = 49.000 , p = 
.042). Die Effektstärke nach Cohen lag bei r = .39. 
In der Gruppe der gesunden Kontrollen (hohes vs. niedriges MCH) wiesen die Probanden mit 
hohen MCH-Konzentrationen (Median: 3.89) einen geringeren Anteil des Sub-Stadiums A2 
auf als Kontrollen mit niedrigen MCH-Konzentrationen (Median = 1.00; exakter Mann-
Withney-U-Test: U = 47.000 , p = .033). Die Effektstärke nach Cohen lag bei r = .41. Gesunde 
Kontrollen mit hohen MCH-Konzentrationen (Median 1.35) wiesen einen tendenziell 
niedrigeren relativen Anteil des Vigilanzstadiums A3 auf als Kontrollen mit niedrigen MCH-
Konzentrationen (Median: 0.00; exakter Mann-Withney-U-Test: U = 52.500 , p = .055). Die 
Effektstärke nach Cohen lag bei r = .37. 
Die Untersuchung der EEG-Vigilanzregulation im Zeitverlauf (Minute 1-15) zwischen den 
Gruppen der depressiven Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen und Patienten mit 
niedrigen MCH-Konzentrationen ergab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 
Häufigkeit des Auftretens relativer EEG-Vigilanzstadien (Haupteffekt Gruppe: F(1,25) = 
3,072, p = .092; Gruppe*relatives Vigilanzstadium*Zeit- Interaktion: F(84,2100) = 0,758, p = 
.615). 
Korrelationen zwischen MCH und relativen EEG-Vigilanzstadien (%) und Stadienwechsel: 




A1 und der MCH-Konzentration in der Gruppe der depressiven Patienten (p = .009). 
Weiterhin wurden signifikante positive Korrelationen zwischen der Häufigkeit des Stadien-
Wechsels (p = .034) und Substadien-Wechsels (p = .027) und der MCH-Konzentrationen in 
depressiven Patienten gefunden. In der Gruppe der gesunden Kontrollen zeigte sich eine 
negative Korrelation des Substadiums A2 und der MCH-Konzentration (p = .023). 
Hinsichtlich der weiteren Vigilanzstadien, den Wechseln zwischen den Stadien und den MCH-
Konzentrationen in den einzelnen Subgruppen zeigten sich keine signifikanten Korrelationen 
(Tabelle 3). 
Tabelle 3 








Stadium 0 -.025 .194 -.186 
Stadium A 
   Substadium A1 
   Substadium A2 














   Substadium B1 




















Anmerkung. ** Die Korrelation ist auf dem .01 Niveau signifikant (zweiseitig); * Die 
Korrelation ist auf dem .05 Niveau signifikant (zweiseitig) 
 




des Vigilanzabfalls und den MCH-Konzentrationen in den für die Analyse verwendeten 
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a b s t r a c t
Background: In preclinical studies, the hypothalamic polypeptide melanin-concentrating hormone
(MCH) has been shown to be involved in depression-like behavior and modulations of MCH and MCH-
receptors were proposed as potential new antidepressant drug targets.
Methods: For the first time, MCH serum levels were explored in 30 patients with major depressive
disorder (MDD) prior to (T1) and after 2 (T2) and 4 weeks (T3) of antidepressant treatment and in 30 age-
and sex-matched healthy controls by applying a fluorescence immunoassay.
Results: Levels of MCH did not differ significantly between un-medicated patients (444.117174.63 pg/
mL SD) and controls (450.687210.03 pg/mL SD). In MDD patients, MCH levels significantly decreased
from T1 to T3 (F¼4.663; p¼0.013). Post-hoc analyses showed that these changes were limited to patients
treated with mirtazapine but not escitalopram and female but not male patients. MCH-levels showed
high correlations from T1 to T3 (rZ0.964, po0.001) and were found to correlate significantly with
parameters of sleep within the controls.
Limitations: Small sample size. No follow-up measures were performed within the control group.
Conclusions: Our findings suggest peripheral MCH-levels not to be altered in depression but possibly
reflecting depression-related state properties that can be modulated by sleep, medication and sex.
& 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
Major depressive disorder (MDD) is characterized by neurop-
sychological changes which suggest a dysregulation of different
neurotransmitters (Werner and Coveñas, 2013). Hypothalamic
neurotransmitter dysfunction as well as structural and functional
disturbances in the hypothalamic-pituitary-adrenal-axis were
supposed to have a major impact on the pathogenesis of depres-
sive disorders (Swaab et al., 2005; Himmerich et al., 2007;
Schindler et al., 2012; Savitz et al., 2013).
Melanin-concentrating hormone (MCH) is a polypeptide which, in
humans, is expressed in the lateral hypothalamus and zona incerta
(Bittencourt et al., 1992). Lines of evidence suggest MCH-dysregulation
to be involved in the pathogenesis of MDD and that MCHmay serve as
an antidepressant drug target (Chung et al., 2011; Roy et al. 2007). MCH
has been shown to have sleep-promoting effects (Peyron et al., 2009),
corresponding to an impairment of sleep and wakefulness regulation
frequently found in MDD, e.g. extended sleep latency, decreased rapid
eye movement (REM) latency, increased total REM sleep, reduced total
SWS (Palagini et al., 2013), and a hyperstable vigilance regulation
during rest (Hegerl and Hensch, 2014). MCH-neurons discharge
maximally during REM sleep and show reduced firing rates during
wakefulness and slow-wave sleep (SWS) (Hassani et al., 2009).
The two G-protein-coupled MCH-receptors (MCH1R, MCH2R) are
predominately found in brain regions like the nucleus accumbens,
locus coeruleus (LC), hippocampus, amygdala and prefrontal cortex
(Saito et al., 2001; Nestler and Carlezon, 2006; Krishnan and Nestler,
2008; Shirayama and Chaki, 2006), regions which are known to be
involved in depression (Canbeyli, 2013; Pandya et al., 2012). MCH-
expressing neurons are hyperpolarized during wakefulness by
serotonergic neurons of the dorsal raphe (van den Pol et al., 2004),
whereas MCH1R signaling disinhibits serotonergic transmission
(Roy et al., 2006).
The administration of MCH led to increased adrenocorticotro-
pic hormone (ACTH) plasma levels whereas MCH-antagonists
reversed the evoked ACTH-release (Smith et al., 2009). Thus, the
regulation of ACTH release and reversal of the effects of stress by
an MCH-antagonist suggest a role of MCH1R blockage in the
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treatment of depression. In rodent models of depression and
stress, predominately pro-depressive features of MCH were found.
Infusion of MCH induced depressive behavior in the forced swim
test (FST) (Lagos et al., 2011). The increase of hypothalamic MCH
mRNA and decrease of hippocampal MCH1R mRNA correlated
with depressive behavior in the FST (García-Fuster et al., 2012).
Administration of MCH-antagonists reversed the effects of chronic
mild stress (Smith et al., 2009) and had anxiolytic-like effects
(Smith et al., 2006). MCH-knockout mice showed less depressive-
like behavior in the FST (Georgescu et al., 2005). An increased
hippocampal gene expression of MCH1R in a chronic mild stress
model could be reversed by antidepressant treatment (Roy et al.,
2007). Likewise, the administration of MCH1R-antagonists had
antidepressant-like effects in rodents (David et al., 2007), with
efficacy comparable to conventional antidepressants (Borowsky
et al., 2002). Furthermore, the administration of antidepressants
diminished the increased firing rate of MCH-neurons provoked by
REM sleep deprivation (Kátai et al., 2013).
To the best of the authors' knowledge, MCH has not been
investigated in MDD patients to date. In order to explore possible
alterations in levels of MCH in MDD, as well as possible dynamics
under antidepressant therapy, serum levels of MCH were measured in
drug-naïve MDD patients, 2 and 4 weeks following antidepressant
treatment, and compared to age- and sex-matched mentally healthy
controls.
2. Methods
2.1. Subjects and design
30 MDD patients (12 men and 18 women) and 30 controls
matched for age (þ/- 1 year) and sex were recruited to participate
in the study. All patients were admitted to the Department of
Psychiatry of the University Hospital Leipzig as in- or outpatients.
Controls were recruited after responding to public announce-
ments. Included patients had a diagnosis of MDD according to
ICD-10 and DSM-IV criteria, confirmed by a Structured Clinical
Interview Axis I Disorder, which was also performed within the
control group (SCID-I; Wittchen et al., 1997). Psychiatric exclusion
criteria for patients were current substance abuse, a history of
substance dependence, organic psychiatric disorders including
dementia and organic affective disorders, presence or history of
psychosis and personality disorder cluster A and B. Controls with a
history or signs of psychiatric disorder, and patients and controls
showing history or signs of neurological disorder in clinical and
laboratory investigations, or receiving psychoactive medication
within the last 14 days, were excluded from participation. All
participants provided written informed consent to the appropria-
tion in the study. Participants showing any indication of limitation
to provide full consent were excluded from the study. The present
study was approved by the Ethics Committee of the University of
Leipzig.
For MDD patients, the investigation comprised of three time
points: immediately advancing onset of antidepressant treatment
(T1), 2 weeks (T2) and 4 weeks (T3) following onset of treatment.
According to the naturalistic design of the study, patients were
medicated liberal to the therapists' decision with either escitalo-
pram (n¼16), mirtazapine (n¼10) or others (1# escitalopram
þmirtazapine, 1# escitalopramþolanzapine, 1#mirtazapine;þ
agomelatin, 1#duloxetine) during the period of investigation.
For patients, the Hamilton Depression Rating Scale 17-item
version (HAMD-17, Hamilton, 1960) and the Inventory of Depressive
Symptoms clinician-version (IDS-C, Rush et al., 2009) were scored
at T1–T3 according to a structured guideline combining both
questionnaires (SIGHD-IDSC, http://www.ids-qids.org/translations/
german/SIGHD-IDSCGerman-Germany.pdf). Patients further com-
pleted the Beck's Depression Inventory II (BDI-II, Beck et al., 1996)
at T1–T3. Controls completed the BDI-II on the day of investigation.
Patients and controls completed a sleep questionnaire (Schlaffrage-
bogen A; SF-A, Görtelmeyer, 1996) on T1 and, when applicable, on
T2 and T3. To assess the subjective sleep quality of the preceding
night, the SF-A composes of five factors: “sleep quality” (SQ),
“feeling of being refreshed in the morning” (GES), “psychosomatic
complaints during the sleep phase” (PSS), “mental balance in the
evening” (PSYA) and “mental tiredness in the evening” (PSYE).
Antidepressant response was defined as a reduction of Z50%
in HAMD-17 scores from T1 to T3 and the cut-off for remission was
set at r7 points at T3.
2.2. Processing of neuropeptides
After blood drawings, serum samples were immediately cen-
trifugated at 3000 rpm for 10 min. The supernatant was aliquoted
and stored in non-absorbing polypropylen tubes of 300 μl. Sam-
ples were shock-frozen in fluid nitrogen (N2) and stored in freezers
at $80 1C until further measurements. For the measurement of
MCH, a fluorescence immunoassay (FIA) with a linear measuring
range between 43 and 865 pg/mL (Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, US) was used. Blood drawings were performed in
both groups between 08:00 a.m. and 04:00 p.m. Within subjects,
time of sampling was allowed to vary þ/$1 h between T1 and T3.
Time points of blood drawings did not vary significantly between
the groups.
2.3. Statistical analyses
Following parametric distribution of MCH in the Kolmogorov-
Smirnov-test for separate groups, parametric tests for all MCH
analyses were applied. For differences in MCH levels between the
MDD group at T1 and controls, post-hoc analyses of changes of
MCH-levels between sexes, responders and non-responders,
patients treated with escitalopram and mirtazapine, group differ-
ences in age, body mass index (BMI) and sleep categories,
independent samples t-tests were performed. For changes of
MCH levels between T1 and T3 within the MDD, a repeated
measures ANOVA was applied with MCH levels at T1, T2 and T3
as within-subjects factor. Post-hoc investigation of MCH-changes
in separate groups (drug, gender, response) was applied after
subgroup pre-selection. For correlation analyses between MCH,
age and BMI, Pearson's correlation coefficient was performed. For
correlation analyses between MCH, Pearson correlation coefficient
was used. For correlations between MCH and sum scores of
HAMD-17, IDS-C, BDI-II, and SF-A, Spearman's rank correlation
coefficient was applied. For changes in BDI-II, HAMD-17, IDS-C and
SF-A from T1 to T3 within the MDD patients, Friedman test was
applied. For differences in BDI-II sum scores between patients and
controls T1 and severity scores within MDD patients, Mann-
Whitney-U-test was applied. Chi2-test was applied for analysis of
gender distribution. The level for significance for all calculations
was set at po0.05. Statistical analyses were conducted using the
software PASW Statistics 21 (SPSS Inc., USA). For the figures, Prism
6 (GraphPad Prism, USA) was used.
3. Results
According to the sampling procedure, there were no significant
differences in age, BMI and gender distribution between the 30
MDD patients and 30 healthy controls (Table 1a). As expected, the
MDD patients showed significantly higher scores in the BDI-II at
T1, (Table 1b), and impairment of all sleep parameters based on






the SF-A (Table 1c). Under treatment, scores in HAMD-17, IDS-C
and BDI-II significantly decreased in the patient sample (Table 2a),
with 18 patients responding to treatment and 12 achieving
remission. Sleep parameters improved within the MDD group,
reaching significance for SQ, PSYA and PSYE (Table 2b).
Mean baseline levels of MCH were not found to differ sig-
nificantly between the unmedicated MDD patients at T1
(444.117174.63 pg/mL) compared to the controls (450.68
7210.03 pg/mL; p¼0.896). Throughout treatment, MCH-levels
significantly decreased from T1 to T3 (p¼0.013; Fig. 1). MCH-
levels significantly correlated between T1, T2 and T3 (rZ0.964,
po0.001). Post-hoc analyses showed a significant decrease of
MCH-levels from T1 to T3 in patients treated with mirtazapine but
not escitalopram, and in female but not in male patients (Table 3).
MCH levels at T1 did not differ between sexes within the
MDD patients (female: 483.227202.77 pg/mL; male: 385.447
102.92 pg/mL; p¼0.094) and controls (female: 406.537
109.98 pg/mL; male: 516.927299.37 pg/mL; p¼0.162). Levels of
MCH did not differ between responders (463.6177182.87) and
non-responders (414.867164.79; p¼0.455) at T1 nor T2 and T3.
For patients (later) medicated with mirtazapine compared to escita-
lopram, MCH-levels were higher at T1 (mirtazapine: 549.817
230.95 pg/mL vs. 408.607116.10 pg/mL; p¼0.049), at T2 (mirtaza-
pine: 527.317201.06 pg/mL vs. 386.677121.97 pg/mL; p ¼ 0.035),
but not at T3 (mirtazapine: 484.507213.99 pg/mL vs. 387.09 7
112.25 pg/mL; p¼0.140).
MCH-levels did not correlate with scores in HAMD-17, IDS-C and
BDI-II on the different time points. Concerning sleep parameters,
MCH-levels negatively correlated with PSYE (rho¼"0.572, po
0.001); and PSS (rho¼"0.419, p¼0.021) within the controls but not
in MDD patients (see Fig. 2).
4. Discussion
In this first investigation of MCH in patients suffering from an
affective disorder, no significant differences in serum levels of
MCH were found between MDD patients and healthy controls.
Table 1
Socio-demographic data at T1 within groups.




Age [years] 35.50712.81 35.30712.621 0.952a
Gender (female/male) 18/12 18/12 0.273b
Body mass index (BMI) [kg/m2] 24.9975.00 23.8372.98 0.283a
(b) Severity questionnaires
BDI-II [score] 29.11710.18 4.8373.96 o0.001c
(c) Sleep parameters
Sleep quality (SQ) 2.5570.86 (n¼28) 4.0170.63 o0.001a
Recreation after sleep (GES) 2.4070.88 (n¼28) 3.7470.65 o0.001a
Mental balance in the evening (PSYA) 2.1270.75 (n¼26) 3.7670.67 o0.001a
Mental tiredness in the evening (PSYE) 3.5770.97 (n¼27) 2.8070.58 o0.001a
Psychosomatic symptoms at sleep (PSS) 1,6570.66 (n¼28) 1.0870.19 o0.001a
Sleep duration [h] 7.5672.03 (n¼28) 7.3871.19 0.678a




Changes within MDD patients from T1 to T3.
T1 T2 T3 p Values
(mean7SD) (mean7SD) (mean7SD)
(a) Severity questionnaires
BDI-II [score] 29.11710.18 23.07712.47 20.41712.02 o 0.001a
HAMD-17 [score] 20.5276.53 14.0778.80 10.4577.86 o 0.001a
IDS-C [score] 35.14712.78 25.79714.89 21.00714.99 o 0.001a
(b) Sleep parameters
Sleep quality (SQ) 2.5570.86 (n¼28) 3.0970.89 (n¼23) 3.1570.90 (n¼17) 0.022b
Recreation after sleep (GES) 2.4070.88 (n¼28) 2.5670.99 (n¼15) 2.7270.80 (n¼15) 0.087b
Mental balance in the evening (PSYE) 2.1270.75 (n¼26) 2.6570.84 (n¼19) 2.8270.91 (n¼17) 0.013b
Mental tiredness in the evening (PSYE) 3.5770.97 (n¼27) 3.1771.00 (n¼22) 2.7270.94 (n¼18) 0.030b
Psychosomatic symptoms at sleep (PSS) 1,6570.66 (n¼28) 1,7570.87 (n¼18) 1,5970.61 (n¼16) 0.543b
Sleep duration [h] 7.5672.03 (n¼28) 8.0071.33 (n¼23) 7.7471.79 (n¼19) 0.193b
a Friedman test.
b General Linear Model for repeated measures of scores before treatment (T1), after 2 (T2) and after 4 weeks (T3) of treatment.





Within the MDD patients, levels significantly decreased during the
initial 4 weeks of antidepressant treatment.
A body of preclinical findings points towards an impact of
MCH-activity on depression-like behavior and suggests possible
treatment options via alteration of MCH (Chung et al., 2011). Most
investigations on animals report a depressiogenic effect of MCH
whereas antagonizing MCH-action by receptor-modulation could
lead to reduced depressive behavior (Georgescu et al., 2005; Lagos
et al., 2011; Borowsky et al., 2002; Roy et al., 2007). Our results of
missing group differences do not indicate a hyper- or hypo-
secretion of MCH within untreated depressed subjects. However,
conclusions on the MCH-receptor state within depression can
hardly be drawn based on our results. Other than for metabolism
(Takase et al., 2014), little is known to date about the connection
between the regulation of MCH expression and behavioral, cogni-
tive and emotional aspects within humans. In support of an
assumed link, concentrations of MCH varied within the amygdale
of two epileptic patients in dependence of the experience of
positive and negative emotions (Blouin et al., 2013). Still, it
remains unclear if not brief but prolonged impairment in
emotional-cognitive processes, as in depression, would be asso-
ciated with changes in MCH-concentrations that can furthermore
be measured in body fluids as the serum which is distant from
central sites of emotion-control. As for orexin, whose tight con-
nections to MCH (Schmidt et al., 2013) may be disrupted in MDD
(Mikrouli et al., 2011), in which the emotion-concentration-linkage
was markedly higher (Blouin et al., 2013) and for which a role in
depression is consistently described (Schmidt et al., 2011a), levels
also do not differ between MDD patients and controls (Schmidt
et al., 2011b).
Within MDD patients, MCH levels showed dynamics across the
treatment period with significant reductions in means. Although
high correlations between points of investigation potentially
represent an intra-individual consistency in MCH-regulation, fac-
tors related to MCH-transmission within the patients may be of
relevance. Congruously to its key role in sleep regulation, MCH
was found to negatively correlate with features of sleep within the
controls. Accordingly, sleep habits improved over the treatment
period simultaneously to the decrease in MCH-levels, suggesting
changes in sleep regulation during treatment to be related to
MCH-regulation. Several results of our investigation further point
towards a specific effect of medication rather than changes in
severities of depression: although the simultaneous improvement
of depression and reduction of MCH could imply an inverse
relation between symptomatology and MCH-levels, scores in
depression severities did not correlate with MCH-levels within
the patients. MCH-levels did not differ between responders and
non-responders at none of the three time points and MCH-levels
between controls and MDD patients, in which severities of
depression generally decreased over time, rather dissociated than
converged from T1 to T3. Though more experiments unraveling
the causal relationship are needed to affirm our results it is
tempting to speculate that a relationship between the regulation
of MCH-expression and the medication, therefore a (potentially
diverse) modulation of adrenergic and serotonergic transmission,
exists: first, we could show differences in MCH-levels between
patients treated with mirtazapine compared to escitalopram at
baseline which remained significant two weeks after onset of
treatment and disappeared after 4 weeks of continuous medica-
tion. Further, changes over time were driven by the mirtazapine-
group but failed for the escitalopram-group which, however,
consisted of more participants. This possible effect of the nora-
drenergic and serotonergic antidepressant mirtazapine may be
related to its sleep-promoting properties. Supported by the finding
that noradrenalin hyperpolarizes MCH neurons (Bayer et al.,
2005), our results suggest a potentially mirtazapine-mediated
blockade of noradrenalin receptors, resulting in an up-regulation
of noradrenalin that again decreases the firing rate of MCH-
neurons and therefore decreases the release of MCH. For serotonin,
preclinical findings also suggest selectively serotonergic escitalo-
pram to suppress the activity of MCH-neurons and onset of REM-
sleep rebound following sleep deprivation (Kátai et al., 2013).
Findings in rodents suggest that MCHR1 antagonists phenocopy















Fig. 1. Mean levels of MCH were not found to differ significantly between the
unmedicated MDD at T1 (444.117174.63 pg/mL) compared to controls
(450.687210.03 pg/mL; p¼0.896.). During treatment, MCH-levels significantly
decreased from T1 to T3 (406.007160.79; p¼0.013). Males shown in circles,
females shown in triangles. Outliers identified by the equation Q75þ((Q75#
Q25)n2.2) were marked with stars.
Table 3
MCH levels within MDD patients.
MCH (levels7SD) MCH (levels7SD) MCH (levels7SD) Test statistics
T1 T2 T3
MDD patients (n¼30) 444.117174.63 427.717162.27 406.007160.79 F¼4.663, p¼0.013a
Female patients (n¼18) 483.227202.77 450.217179.62 430.087180.15 F¼4.483, p¼0.019a
Male patients (n¼12) 385.447102.92 393.977132.25 369.877125.03 F¼1.290, p¼0.295a
Responding patients (n¼18) 463.617182.87 445.497176.24 430.067175.31 F¼2.648, p¼0.085a
Non-responding patients (n¼12) 414.867164.79 401.057141.87 369.917135.27 F¼1.992, p¼0.160a
Patients mirtazapine (n¼10) 549.817230.95 527.317201.06 484.507213.99 F¼2.346, p¼0.048a
Patients escitalopram (n¼16) 408.607116.10 386.677121.97 387.097112.25 F¼1.290, p¼0.290a
a General Linear Model for repeated measures of scores before treatment (T1), after 2 (T2) and after 4 weeks (T3) of treatment.





the effects of serotonin reuptake inhibitors (Chaki et al., 2005) and that
MCH impacts serotonergic activity by reducing the activity of seroto-
nergic neurons of the dorsal raphe nuclei (Devera et al., 2015).
Future studies using higher sample size with different classes of
antidepressants should further investigate the relationship
between MCH serum levels and severities and symptoms of
depression. In addition, since it is possible that MCH levels change
significantly in the cerebrospinal fluid (CSF) during depression
which might not be reflected in the serum, levels in the CSF should
also be assayed.
Our results of trending elevations in MCH between sexes
within the MDD patients and changes of MCH over time in female
but not male patients are interesting in the light of a previous
study showing elevated levels in healthy females compared to
males which, however, did not remain significant after controlling
for body mass index (Gavrila et al., 2005). In an investigation of
rats the infusion of MCH had sex-dimorphic orexinergic effects
whereas a decrease in wheel running, at the nearest resembling
the depressive symptom of ‘inhibition in drive’, was equal in both
sexes (Santollo and Eckel, 2008). Further findings of a sexual
dimorphism in MCH expression in rats (Rondini et al., 2007) and
a stimulation of MCH mRNA by testosterone and estradiol in a sex-
dependent manner in fish (Cerdá-Reverter et al., 2006) suggest
differences in MCH-regulation between sexes warrant further
investigations.
Human baseline serum levels of MCH have been measured
previously in healthy subjects (Gavrila et al., 2005). Interestingly,
the average measured MCH concentration was substantially lower
compared to those in our measurements (97.8722.8 pg/ml vs
450.687210.03 pg/ml). We can only speculate about the reasons:
(1) The method used by Gavrila is a pure competitive radio-
immunoassay whereas we used a competitive solid phase fluor-
escence immunoassay. In the common experience, solid phase
immunoassays deliver differently strong antigen-antibody inter-
actions than radioimmunoassays in the liquid phase. (2) Both
assays were produced by Phoenix Pharmaceuticals and are based
on anti-peptide antibodies, however, it remains unclear if the used
antibodies are the same. (3) Both methods are based on peptides
as calibrators but it is not known if the used peptides and their
matrix for dilution are the same. If we take such potential
differences into account it is interesting that the results of both
tests are not more different as described in this comparison as well
as for other peptides like B-type natriuretic peptide measurements
(Fischer et al., 2001).
Limitations of the present study include the small sample size,
which may have led to type-II-errors especially when splitting
patients according to sex and medication. In the future, higher
sample sizes are necessary to further explore these first outcomes.
Repeated measures of MCH within the controls would have been
helpful to relate the changes in MCH over time to physiological
variations or to the course of depression. The time points of blood
drawings did not differ between groups and were not restricted to
a certain time point but had a non-significant variation along the
day course. Although a circadian rhythmicity as found for the
complementary orexin (Salomon et al, 2003; Tsujino and Sakurai,
2009) is not substantiated for MCH, an impact of a physiological
circadian variation on the concentrations may not be ruled out.
Further, to date, it is not elucidated to which extend serum levels
of MCH depict central secretion of the polypeptide. Only little is
known about the allocation of MCH from the CSF to serum,
therefore, potentially undiscovered confounder like the perme-
ability of the blood-brain-barrier, the CSF-serum-gradient or
peripheral MCH-secretion cannot be excluded. However, the high
correlations of MCH between T1, T2 and T3 display the robustness
of serum measurement of MCH. The SF-A as a subjective tool to
detect sleep properties of the night before sampling should be
completed with more objective measures, like actigraphic or
polysomnographic assessment of the sleep-wake cycle. To further
survey the connection between MCH levels and sleep properties,
sleep should also be surveyed over a longer period of time.
In conclusion, in this first study on MCH levels in human
depression, serum levels of MCH significantly decreased during
Fig. 2. T1-MCH negatively correlated with psychosomatic complaints during the sleep phase (PSS; rho¼"0.419, p¼0.021) and mental tiredness in the evening (PSYE;
rho¼"0.572, po0.001) within controls (B, D) but not in MDD patients (A, C).





antidepressive treatment, whereas levels of MCH did not vary
between unmedicated MDD patients and healthy controls. These
first evidences on MCH-regulation to have state rather than trait
characteristics in major depression make future research on MCH
in affective disorders warranted.
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In unserer erstmaligen Untersuchung zu Serum-MCH-Konzentrationen bei Patienten mit einer 
depressiven Störung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den MCH-
Konzentrationen unmedizierter depressiver Patienten und gesunder Kontrollen festgestellt 
werden. In der Gruppe der Patienten nahmen die MCH-Konzentrationen im Verlauf (T1-T3) 
signifikant ab.  
Die fehlenden Gruppendifferenzen der MCH-Konzentrationen zwischen gesunden 
Kontrollen und depressiven Patienten in unserer Studie lassen keine Hyper- oder 
Hyposekretion von MCH in unbehandelten depressiven Patienten vermuten. Abgesehen von 
stoffwechselregulatorischen Eigenschaften des MCH (MacNeil, 2013; Takase et al., 2014), ist 
bisher wenig bekannt über den Zusammenhang der Regulation der MCH-Expression und des 
Verhaltens sowie kognitiver und emotionaler Prozesse im Menschen. Diesbezüglich 
untersuchten Blouin et al. (2013) erstmals die neurochemischen Konzentrationsveränderungen 
des MCHs im emotionalen und sozialen Kontext im Menschen. Dazu wurden die Cerebrospinal 
fluid (CSF)-MCH-Konzentrationen in der Amygdala behandlungsresistenter Epilepsiepatienten 
bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass die MCH-Konzentrationen während sozialer 
Interaktion und emotionalem Verhalten minimal erniedrigt und nach dem Essen sowie 
während des Einschlafens maximal erhöht waren. Abweichungen innerhalb des 
Aktivierungsmusters dieser Systeme könnten bei unterschiedlichen psychiatrischen 
Erkrankungen von Bedeutung sein. Es bleibt jedoch unklar, ob eine dauernde 
Beeinträchtigung von komplexen, emotional-kognitiven Prozessen, wie diese in der 
Depression vorkommt, mit Veränderungen in den MCH-Konzentrationen assoziiert sind, 
welche im Serum gemessen werden können.  
Unsere Resultate lassen einen Effekt der Medikation als Ursache für die 
Konzentrationsveränderungen des MCH vermuten: Obwohl die simultane Verbesserung der 
Depressionssymptomatik (Depressionsschwere) und die Abnahme der MCH-Konzentrationen 
einen inversen Zusammenhang zwischen der Symptomatik und den MCH-Konzentrationen 
implizieren könnten, korrelierten die Gesamt-scores der Depressionsschwere nicht mit MCH-
Konzentrationen der Patienten. Die MCH-Konzentrationen unterschieden sich zu keinem der 




Patienten, die nicht ansprachen (non-responder). Des Weiteren gingen die MCH-
Konzentrationen zwischen den gesunden Kontrollen und den depressiven Patienten, in denen 
die Depressionsschwere im Zeitverlauf abnahm, auseinander.  
Weitere Studien sind nötig, um den kausalen Zusammenhang zwischen der MCH-Expression 
und der Einnahme antidepressiver Medikation zu untersuchen. Es ist möglich, dass ein solcher 
Zusammenhang besteht und eine Modulation der adrenergen und serotonergen Transmission 
durch MCH existiert. Diese Vermutung wird dadurch gestützt, dass die gefundenen 
Veränderungen der MCH-Konzentrationen im Verlauf in der Mirtazapin-Gruppe, jedoch nicht 
in der Escitalopram-Gruppe, signifikant waren. Dieser mutmaßliche Effekt des noradrenergen 
und serotonergen Antidepressivums Mirtazapin ist möglicherweise seinen schlaffördernden 
Eigenschaften zuzuschreiben (Winokur et al., 2003). Unterstützt durch die Feststellung, dass 
Noradrenalin MCH-Neurone hyperpolarisiert (Bayer et al., 2005), deuten unsere Resultate auf 
eine potentiell durch Mirtazapin vermittelte Blockade von Noradrenalinrezeptoren hin, die 
wiederum die Feuerungsrate von MCH-Neuronen und damit die Freisetzung von MCH 
vermindert.  
Passend zu der Schlüsselrolle des MCHs in der Schlafregulation (Torterolo, Lagos & Monti, 
2011), korrelieren die MCH-Konzentrationen negativ mit Schlafparametern in den gesunden 
Kontrollen. Je höher die MCH-Konzentrationen der Probanden, desto weniger 
psychosomatische Schlafstörungen und kognitive Ermüdung am Abend traten auf. Diese 
Korrelation kann als übereinstimmend mit bisherigen Ergebnissen aus der Literatur betrachtet 
werden, in denen gezeigt werden konnte, dass MCH schlaffördernd wirkt (Übersichtsartikel: 
Torterolo et al., 2011; Monti et al., 2013; Konadhode et al., 2015). Die Schlafgewohnheiten 
innerhalb der Depressionspatienten verbesserten sich im Laufe der vier Wochen gleichzeitig 
mit der Abnahme der MCH-Konzentrationen, was die Annahme zuließe, dass die 
Veränderungen der Schlafregulation während der medikamentösen antidepressiven 
Behandlung in Zusammenhang mit der MCH-Regulation steht.  
Nach Aufteilung der Depressionspatienten nach Geschlecht, zeigten sich signifikante MCH-
Veränderungen im Behandlungsverlauf in weiblichen, aber nicht in männlichen Patienten. 
Dieses Ergebnis ist interessant unter Berücksichtigung der Ergebnisse einer weiteren 
präklinischen Studie, die Geschlechterunterschiede untersuchte. In dieser Studie konnte gezeigt 




nicht in männlichen Mäusen führte, während sowohl männliche als auch weibliche knockout 
Mäuse ähnliches angstlösendes Verhalten zeigen (Roy et al., 2007).  
In der klinischen Grundgesamtheit stellt die unipolare Depression ein ernstes mentales 
Gesundheitsrisiko für Frauen dar, mit einer zweifach höheren Lebenszeitprävalenz als bei 
Männern (Sloan & Kornstein, 2003, Simonds & Whiffen, 2003). Der MCH-Rezeptor als 
Zielstruktur könnte einen neuen Behandlungsansatz für depressive Störungen bieten mit einer 
potentiell höheren Wirksamkeit bei Frauen.  
Die auf die MCH-Bestimmung folgende Untersuchung der EEG-basierten Arousalregulation 
lässt einen Zusammenhang zwischen den MCH-Konzentrationen und der Arousalregulation 
vermuten. Patienten mit niedrigen MCH-Konzentrationen hielten sich häufiger im A1-Stadium 
auf als Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen. Dieses Substadium hat einen okzipitalen 
Fokus und repräsentiert einen Zustand von entspannter Wachheit. Korrelationsanalysen 
zeigten weiterhin eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Substadium A1 und der 
MCH-Konzentration in der Gruppe der depressiven Patienten. In den gesunden Kontrollen 
wurde eine negative Korrelation mit dem Substadium A2 gefunden. Das Substadium A2 ist 
durch vornehmlich frontale Alpha-Aktivität gekennzeichnet und tritt vermehrt nach einigen 
Minuten entspannter Wachheit auf (Broughton & Hasan, 1995; Connemann et al., 2005; De 
Gennaro, Ferrara, Curcio & Cristiani, 2001; De Gennaro et al., 2004; De Gennaro et al., 2005; 
Pivik & Harman, 1995).  
In der Gruppe der depressiven Patienten weisen Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen 
einen geringeren Anteil (%) des Substadiums A1 auf als Patienten mit niedrigen MCH-
Konzentrationen. Außerdem korrelieren die MCH-Konzentrationen negativ mit dem 
Substadium A1. Bei Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen konnte ein geringerer Anteil 
des Substadiums A1 gefunden werden. Die gesunden Kontrollen mit hohen MCH-
Konzentrationen zeigen einen geringeren Anteil (%) des Substadiums A2 als Probanden mit 
niedrigen MCH-Konzentrationen. Das Vigilanzstadium A (bestehend aus den Substadien A1, 
A2 und A3) beschreibt den Zustand konzentrierter Wachheit (A1) bis zum Übergang zur 
Schläfrigkeit (A2 und A3) und geht mit niedrigen MCH-Konzentrationen in depressiven 
Patienten (A1) sowie gesunden Kontrollprobanden (A2 und A3) einher. Da das MCH mit 
schlaffördernden Eigenschaften assoziiert ist (Torterolo et al., 2011; Monti et al., 2013; 




Einschlafphase gemessen wurden (Blouin et al., 2013), kann man die gefundenen 
Zusammenhänge unserer Messergebnisse als übereinstimmend mit Ergebnissen 
vorangegangener Studien betrachten.  
Gleichzeitig wurde eine positive Korrelation zwischen der Häufigkeit des Vigilanzstadien- und 
Substadien-Wechsels und der MCH-Konzentrationen in der Gruppe der depressiven Patienten 
gefunden. Depressive Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen wechselten häufiger 
zwischen den Vigilanzstadien und Substadien. Der häufige Wechsel zwischen den 
Vigilanzstadien, wie er typischerweise bei Patienten mit manischen Episoden vorkommt, kann 
als Zeichen einer labilen Vigilanz gedeutet werden (Van Sweden, 1986; Small et al., 1999; 
Hensch et al., 2011; Hegerl et al., 2008). Die labile Vigilanzregulation bei manischen Patienten 
löst ein übertriebenes autoregulatorisches Verhalten aus, was als Versuch, die Vigilanz zu 
stabilisieren, zu verstehen ist. Dieses autoregulative Verhalten übergeht das physiologische 
Schlafbedürfnis und baut Schlafdefizite auf, die in der labilen Vigilanz resultierten 
(Übersichtsartikel: Hegerl & Hensch, 2012). Der gefundene Zusammenhang von hohen MCH-
Konzentrationen mit häufigen Stadienwechseln, deutet auf ein gesteigertes Schlafbedürfnis der 
Patienten hin, in denen das MCH mit seinen schlaffördernden Eigenschaften (Torterolo et al., 
2011; Monti et al., 2013; Konadhode et al., 2015) hochreguliert wurde. 
Aktuelle präklinische Untersuchungen, die sich mit dem schlafinduzierenden und 
aufrechterhaltenden Potenzial des MCHs beschäftigen, haben den Einfluss dieses 
Neuropeptids auf die Wachheitsregulation nahegelegt (Bayer et al., 2005; Modirrousta et al., 
2005; Ahnaou et al, 2006). Optogenetische Studien haben die Relevanz des MCHs in der 
Schlaf- und Wachheitsgeneration bestätigt (Jego et al., 2013; Konadhode et al., 2013; 
Tsunematsu et al., 2014).  Es wurde gezeigt, dass bei MCHR1 knockout Mäusen eine globale 
Reduktion des NREM-Schlaf zugunsten von gesteigerter Wachheit auftrat (Ahnaou et al., 
2011). Konadhode et al. (2013) zeigten, dass die Stimulation von MCH-Neuronen die 
Schlaflatenz verringert und gleichzeitig die Dauer der Wachheit reduziert. Weiterhin stieg die 
Dauer des NREM- und REM-Schlafes am Tag, während die Schlaftiefe innerhalb des 
Tagschlafes zunahm. Jego et al. (2013) fanden heraus, dass die optogenetische Aktivierung von 
MCH-Neuronen während des REM-Schlafbeginns die Dauer der REM-Schlafepisoden 
verlängerte. Die optogenetische Aktivierung von MCH-Neuronen induzierte den REM-Schlaf 




unwirksam. Die optogenetische Inhibition von MCH-Neuronen hatten keinen Effekt auf die 
Vigilanzstadien (Tsunematsu et al., 2014). Andererseits wurde gefunden, dass die temporäre 
Ablation von MCH-Neuronen die Wachheit steigert, den NREM Schlaf senkt und keinen 
Einfluss auf den REM-Schlaf hat (Jego et al., 2013; Konadhode et al., 2013; Tsunematsu et al., 
2014). Diese Ergebnisse zeigen, dass Tiere mit genetisch inaktiviertem MCHR1 eine 
veränderte Vigilanz- und Schlafregulation aufweisen. Des Weiteren belegen sie, dass die 
Aktivierung von MCHergen Neuronen ausreicht, jedoch nicht notwendig ist, um den 
Übergang von NREM- zum REM-Schlaf zu fördern und dass MCHerge Neurone auch eine 
Rolle in der Einleitung und Aufrechterhaltung des NREM-Schlafes spielen. Die Ergebnisse 
dieser Studien lassen vermuten, dass das MCH an der Modulation von Vigilanzsstadien 
(Wachheit, REM- und NREM Schlaf) beteiligt ist (Kilduff & De Lecea, 2001; Modirrousta, 
Mainville & Jones, 2005; Van Den Pol, Acuna-Goycolea, Clark & Ghosh, 2004; Verret et al., 
2003). 
Zu den Limitationen unserer Studie zählt die geringe Gruppengröße, welche zu Typ-II Fehlern 
führen kann, vor allem nach Unterteilung der Gruppen in Subgruppen nach Geschlecht und 
Medikation. Wiederholte Messungen in den Kontrollen wären sinnvoll, um die MCH-
Veränderungen im Verlauf besser beurteilen zu können. Die Zeitpunkte der Blutentnahmen im 
Tagesverlauf unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen und waren nicht auf eine 
bestimmte Tageszeit festgelegt; sie waren jedoch nicht signifikant über den Tag verteilt. Ein 
Einfluss des zirkadianen Rhythmus auf physiologische Veränderungen der MCH-Werte wurde 
bisher nicht nachgewiesen, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden und wurde für das 
komplementäre Peptid Orexin (Salomon et al., 2003; Tsujino & Sakurai, 2009) gefunden. Es 
wurde bislang nicht untersucht, ob und in welchem Ausmaß MCH-Serum-Werte die zentrale 
MCH-Sekretion widerspiegeln. Über die Umverteilung von CSF-MCH zum Serum-MCH gibt 
es keine Untersuchungen und Störfaktoren wie die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke, der 
Liquor-Serum-Gradient oder die periphere MCH-Sekretion können nicht ausgeschlossen 
werden. Die hohen Korrelationen der MCH-Konzentrationen zwischen T1, T2 und T3 
spiegeln jedoch die Konsistenz der Messungen des Serum-MCH wider. Zukünftige Studien mit 
einer höheren Fallzahl und unterschiedlichen Gruppen von Antidepressiva sollten den 
Zusammenhang zwischen MCH-Serumkonzentrationen und den Schweregraden und der 




CSF erfolgen, da es möglich ist, dass sich die MCH-Konzentration signifikant im CSF 
verändern, während diese Veränderungen bei einer Depression oder anderen affektiven 
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Depressionen gehören mit einer Prävalenz von 5-25% weltweit zu einer der am häufigsten 
vorkommenden psychischen Erkrankungen (Bromet et al., 2011) und zählen weiterhin zu einer 




Zu den Hauptsymptomen der Depression gehören eine gedrückte Stimmung, 
Interessenlosigkeit und Antriebsstörung. Depressionen äußern sich häufig in körperlichen 
Symptomen wie Schlafstörungen, Gewichtsveränderungen und Kopfschmerzen (Fava & 
Kendler, 2000; American-Psychiatric-Association, 2013). Die bei depressiven Erkrankungen 
typischerweise vorkommenden Schlafstörungen beinhalten vermehrte Tagesmüdigkeit, 
Durchschlaf- und Einschlafstörungen sowie frühmorgendliches Erwachen. Diese Symptome 
könnten Ausdruck einer gestörten Wachheitsregulation (Arousalregulation) sein. Die 
Arousalregulation kann mittels einer Ruhe-EEG-Aufzeichnung klassifiziert werden (Loomis et 
al., 1937; Bente et al., 1964).  Störungen der Arousalregulation bei unipolar depressiven 
Patienten gegenüber gesunden Kontrollen konnten in einer Anzahl von Studien gezeigt 
werden (Hegerl et al., 2012, Schmidt et al., 2016). Daher ist die Untersuchung der 
Arousalregulation in Verbindung mit Untersuchungen des schlafförderndes Neuropeptides 
Melanin-konzentrierendes Hormon (MCH) und Parametern der Schlaf-Wach-Regulation 
vielversprechend. 
In präklinischen Studien wurde vielfach ein Zusammenhang zwischen dem hypothalamischen 
MCH und depressionsähnlichen Verhaltensweisen gefunden und es wurden 
Behandlungsmöglichkeiten durch Veränderungen der MCH-Regulation angeregt (Chung, 
Parks, Lee & Civelli, 2011; Luppi et al., 2013). Diesbezüglich wurden MCH-Rezeptor-
Antagonisten als potentielle Angriffspunkte neuer antidepressiver Medikamente untersucht 
und es konnte gezeigt werden, dass die Injektion von MCH einen depressiogenen Effekt hat, 
während die Antagonisierung von MCH durch Rezeptormodulation zu reduziertem 
depressivem Verhalten führte (Georgescu et al., 2005; Lagos et al., 2011; Borowsky et al., 2002; 
Roy et al., 2007). Die Rolle des MCH-Systems bezüglich der Regulation von affektiven 
Störungen im Menschen wurde bisher noch nicht untersucht. Das primäre Ziel dieser Arbeit 
ist, die Zusammenhänge zwischen depressiven Störungen, dem MCH und der Schlaf-Wach-
Regulation zu untersuchen. 
 
In der vorliegenden Studie untersuchten wir die MCH Serumkonzentrationen bei 30 Patienten 
mit depressiver Symptomatik im Verlauf zu drei Messzeitpunkten: vor Beginn der Medikation 
(T1) und 2 (T2) und 4 Wochen (T3) nach Beginn der medikamentösen Therapie. Die MCH-




Geschlecht gematchten gesunden Kontrollprobanden, welche wir nur zu einem Zeitpunkt (T1) 
untersuchten. Der erste Messzeitpunkt für die Patienten umfasste jeweils die Abnahme einer 
Blutprobe, eine 15-minütige Ruhe-EEG Ableitung sowie die Erhebung verschiedener 
testpsychologischer Interviews und Fragebögen zur Beurteilung der Schwere der Depression 
und Schlafparameter. Die MCH-Serumkonzentrationen wurden mittels eines 
Fluoreszenzimmunoassays (FIA) bestimmt. Die Folgemessungen (T2 und T3) der depressiven 
Patienten bestanden aus Interviews und Fragebögen zur Erfassung der 
Depressionssymptomatik und Schlafparameter und einer Blutentnahme. 
 
Die MCH-Konzentrationen unterschieden sich zum Zeitpunkt der baseline Messung nicht 
signifikant zwischen unmedizierten Patienten und gesunden Kontrollen. In der Gruppe der 
Depressionspatienten, nahmen die Konzentrationen von T1 zu T3 signifikant ab. Post-hoc-
Analysen zeigten, dass die Parameter Medikation und Geschlecht der depressiven Patienten bei 
den gefundenen Veränderungen der MCH-Konzentrationen eine wichtige Rolle spielen. Die 
MCH-Konzentrationen unterschieden sich signifikant in den Patienten, die mit Mirtazapin 
behandelt wurden, jedoch nicht in Patienten, die mit Escitalopram behandelt wurden und in 
weiblichen, aber nicht in männlichen Patienten. Die MCH-Konzentrationen zeigten hohe 
Korrelationen von T1 bis T3 innerhalb der Depressionspatienten und korrelierten signifikant 
mit den Schlafparametern in gesunden Kontrollen. Die Untersuchung der EEG-basierten 
Arousalregulation im Zusammenhang mit den MCH-Konzentrationen zeigte, dass die 
Patienten mit hohen MCH-Konzentrationen einen geringeren Anteil (%) des Vigilanzstadiums 
A1 aufweisen als Patienten mit niedrigen MCH-Konzentrationen. In der Gruppe der gesunden 
Kontrollen (hohes vs. niedriges MCH) zeigten die Probanden mit  hohen MCH-
Konzentrationen einen gerineren Anteil (%) der Substadium A2 und A3. Die Korrelationen 
der einzelnen Vigilanzstadien mit den MCH-Konzentrationen der untersuchten Gruppen fand 
eine signifikant negative Korrelation des Substadiums A1 in der Gruppe der depressiven 
Patienten, der Häufigkeit des Stadien- und Substadien-Wechsels mit den MCH-
Konzentrationen in der Gruppe der depressiven Patienten. In der Gruppe der gesunden 





Erstmalig konnte gezeigt werden, dass die MCH-Serumkonzentrationen in 
Depressionspatienten im Behandlungsverlauf mit antidepressiver Medikation signifikant 
abnehmen, während sich die MCH-Konzentrationen zwischen gesunden Kontrollen und 
unmedizierten depressiven Patienten nicht unterscheiden. Die Resultate deuten nicht auf 
Veränderung der peripheren MCH-Konzentrationen in Depressionspatienten hin, könnten 
jedoch depressionsbedingte Zustände (state properties) reflektieren, welche durch Schlaf, 
Medikation und Geschlecht reguliert werden können. Als Ursache für die 
Konzentrationsveränderungen des MCH ist eher der Effekt antidepressiver Medikation 
anzunehmen als Veränderungen in der Depressionsschwere, da die Gesamt-scores der 
Depressionsschwere nicht mit MCH-Konzentrationen der Patienten korrelierte. Des Weiteren 
unterschieden sich die MCH-Konzentrationen an keinem der drei Messzeitpunkte zwischen 
den Patienten, die auf die Behandlung ansprachen (respondern) und den Patienten, die nicht auf 
die Behandlung ansprachen (non-respondern). Die MCH-Konzentrationen der gesunden 
Kontrollen und depressiven Patienten (in denen die Depressionsschwere über die Zeit 
abnahm) dissoziierten eher, als dass sie sich annäherten (von T1 zu T3). Daher lässt sich 
vermuten, dass ein Zusammenhang zwischen der MCH-Expression und der antidepressiven 
Medikation besteht und eine Modulation der adrenergen und serotonergen Transmission 
existiert. Diese Annahme wird gestützt durch die Veränderungen der MCH-Konzentrationen 
innerhalb der Patienten, die mit Mirtazapin behandelt wurden. Die MCH-Konzentrationen 
nahmen in der Mirtazapin-Gruppe im Verlauf signifikant ab, während die Veränderungen in 
der Escitalopram-Gruppe nicht signifikant waren, obwohl diese aus mehr Patenten bestand. 
Dieser mutmaßliche Effekt des noradrenergen und serotonergen Antidepressivums Mirtazapin 
ist möglicherweise seinen schlaffördernden Eigenschaften zuzuschreiben (Winokur et al., 
2003). Unterstützt durch die Feststellung, dass Noradrenalin MCH-Neurone hyperpolarisiert 
(Bayer et al., 2005), deuten unsere Resultate auf eine potentiell durch Mirtazapin vermittelte 
Blockade von Noradrenalinrezeptoren hin, die wiederum die Feuerungsrate von MCH-
Neuronen und damit die Freisetzung von MCH vermindert. Nach Aufteilung der 
Depressionspatienten nach Geschlecht, zeigten sich signifikante MCH-Veränderungen im 
Behandlungsverlauf in weiblichen, aber nicht in männlichen Patienten. Eine präklinische 
Studie, die Geschlechterunterschiede untersuchte, konnte zeigen, dass die Inaktivierung des 




während sowohl männliche als auch weibliche knockout Mäuse ähnliches angstlösendes 
Verhalten zeigen (Roy et al., 2007). Depressive Erkrankungen stellen einen ernsten 
Risikofaktor der Gesundheit für Frauen dar, mit einer zweifach höheren Lebenszeitprävalenz, 
als bei Männern (Sloan und Kornstein, 2003, Simonds und Whiffen, 2003).  Der MCH-
Rezeptor als Zielstruktur könnte neue Therapieoption depressiver Störungen bieten mit einer 
potentiell höheren Wirksamkeit bei Frauen.  
Die Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen der EEG-basierten 
Arousalregulation und den MCH-Konzentrationen hin. Da das MCH mit schlaffördernden 
Eigenschaften assoziiert ist (Übersichtsartikel: Torterolo et al., 2011; Monti et al., 2013; 
Konadhode et al., 2015) und maximale MCH-Konzentrationen im Menschen während der 
Einschlafphase gemessen wurden (Blouin et al., 2013), kann man die gefundenen 
Zusammenhänge unserer Messergebnisse als übereinstimmend mit den Ergebnissen aus der 
Literatur betrachten. Auch Ergebnisse aus präklinischen Studien lassen vermuten, dass das 
MCH an der Modulation von Vigilanzsstadien (Wachheit, REM- und NREM-Schlaf) beteiligt 
ist (Kilduff & De Lecea 2001; Modirrousta, Mainville, & Jones, 2005; Van Den Pol, Acuna-
Goycolea, Clark, & Ghosh, 2004; Verret et al., 2003). 
Unsere Ergebnisse sprechen gegen eine im Serum messbare Abweichung der MCH-Regulation 
in Depressionspatienten, deuten jedoch auf depressionsbedingte Zustände hin, welche durch 
Schlaf, Medikation und Geschlecht reguliert werden. Weitere Forschung mit größeren 
Stichproben und einer Untersuchung der MCH-Konzentration im CSF depressiver Patienten 
ist notwendig, um den Zusammenhang zwischen dem MCH und der unipolaren Depression 
genauer zu charakterisieren. Durch Bestimmung von CSF-MCH und körperlicher Aktivität 
mittels Aktometrie, sollte der Frage nach dem Verhältnis zwischen körperlicher Aktivität und 
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Janet B.W. Williams, D.S.W. 
 
 
Diese Interview-Richtlinien wurden unter Verwendung des Hamilton Depression Rating Scales zusammengestellt (Hamilton, 
Max:  A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiat 23:56-61, 1960).  Die Abstufungen für den Schweregrad der 
Symptome wurden mit einigen kleinen Änderungen dem ECDEU Assessment Manual (Guy, William, ECDEU Assessment 
Manual for Psychopharmacology, revidiert 1976, DHEW Publication No. (ADM) 76-338) entnommen. Die Verlässlichkeit des 
SIGH-D wurde nachgewiesen (Williams JBW: Strukturierte Interview-Richtlinien für die Hamilton Depression Rating Scale. 




Copyright ©1988, 1992, 1996.  Alle Rechte vorbehalten. Die Vervielfältigung dieser Richtlinien für Forscher und klinisches 
Personal ist gestattet. 
 
 
Korrespondenz:  Dr. Williams, New York State Psychiatric Institute, Unit 60, 1051 Riverside Drive,  






INVENTAR DEPRESSIVER SYMPTOME – FREMDBEURTEILUNG  
(IDS-C)  
 
Rush, A.J., Gullion, C.M., Basco, M.R., Jarret, R.B. und Trivedi, M.H. Inventar depressiver Symptome (IDS): 







ANLEITUNG FÜR INTERVIEWER: 
 
 
Bei allen Punkten sollte die erste Frage (in fett gedruckter Schrift) genauso wie hier angegeben gestellt werden. 
Zusätzlich aufgeführte Fragen können gestellt werden, wenn eine weitere Untersuchung und Abklärung der 
Symptome nötig ist. Sie können auch eigene zusätzliche Fragen hinzufügen, um nötige Informationen zu erhalten. 
Wenn die Antwort auf eine spezielle Frage bereits in anderem Zusammenhang gegeben wurde, reicht es, die 
richtige Antwort zu bestätigen (z.B. “Sie haben gesagt, dass...),  die Frage zu beurteilen und zur nächsten Frage 
überzugehen. Der endgültige Score sollte eine Beurteilung  des Schweregrades und der Häufigkeit des Symptoms 
wiedergeben.  
 
Bitte beachten Sie, dass Patienten mit chronischen Symptomen manchmal keine Phase der Normalität 
identifizieren können oder „deprimiert“ als Normalzustand bezeichnen. In diesen Fällen darf eine Depression 
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STRUKTURIERTE INTERVIEW-RICHTLINIEN FÜR DIE HAMILTON DEPRESSION SCALE (SIGH-D)* 
und  
DAS INVENTAR DEPRESSIVER SYMPTOME (IDS-C) 
(SIGHD-IDS) 
Instrumente kombiniert durch Kenneth A. Kobak, Janet B.W. Williams und A. John Rush 
 
ÜBERBLICK:  Ich möchte Ihnen gerne einige Fragen über Ihr Befinden innerhalb der letzten 7 Tage 
stellen. Wie haben Sie sich seit letzten (WOCHENTAG) gefühlt? BEI AMBULANTEN PATIENTEN: Haben 
Sie gearbeitet? WENN NICHT: Warum nicht? 
 
Wie war Ihre Stimmung innerhalb der letzten 7 Tage (im Vergleich zu Ihrer normalen Stimmung)? 
 
Haben Sie sich niedergeschlagen oder deprimiert gefühlt? Traurig? Hoffnungslos? Hilflos? Wertlos? 
 
 - FALLS JA: Können Sie beschreiben, wie dieses Gefühl für Sie war? Wie schlimm ist das Gefühl? 
 
Haben Sie geweint? 
 
Wie ist Ihre Einstellung gegenüber der Zukunft? (optimistisch/pessimistisch) Geht es Ihnen besser, wenn 
andere Sie ermutigen/bestätigen? Sind Sie der Meinung, dass alles besser werden bzw. schon gut gehen wird? 
 
FALLS DER PATIENT DEPRESSIONEN HAT: Hat sich Ihre Stimmung innerhalb der letzten 7 Tage bei 
positiven Erlebnissen, auch wenn es nur Kleinigkeiten waren, verbessert? Wie lange hat diese 
Stimmungsaufhellung angehalten? Hat es Ereignisse gegeben, die Ihre Stimmung hätten heben sollen, ohne 
dass dieses eingetreten ist? 
 
Wie oft haben Sie sich in den letzten 7 Tagen (VOM PATIENTEN ANGEGEBENE BEZEICHNUNG SEINER 
STIMMUNG) gefühlt? Jeden Tag? Den ganzen Tag? 
 
HAMD-ABSCHNITT  IDS-C-ABSCHNITT 
1. Depressive Verstimmung (Traurigkeit, 
Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit):
 
0 - Nicht vorhanden 
1 - Auf Befragen angegeben (von Zeit zu Zeit 
auftretende leichte Depression) 
2 - Spontan berichtet (persistierende leichte bis 
mittelschwere Depression) 
3 - Auf nicht-verbale Art mitgeteilt, d.h. 
Gesichtsausdruck, Haltung, Stimme, Tendenz zum 
Weinen (persistierende mittelschwere bis schwere 
Depression) 
4 - PRAKTISCH NUR spontane verbale und nicht-
verbale Kommunikation der oben genannten 
depressiven Gefühle (persistierende sehr schwere 
Depression mit extremer Hoffnungslosigkeit oder 
Traurigkeit) 
5. Stimmung (Traurigkeit): 
 
0 - Fühlt sich nicht traurig 
1 - Fühlt sich weniger als die Hälfte der Zeit traurig 
2 - Fühlt sich mehr als die Hälfte der Zeit traurig 




0 - Stimmung verbessert sich durch schöne  
Erlebnisse auf das normale Niveau und bleibt  
mehrere Stunden gut 
1 - Stimmung verbessert sich durch schöne  
Erlebnisse, fühlt sich jedoch nicht wie sonst an 
2 - Stimmung verbessert sich nur wenig und nur  
bei wenigen, sehr erwünschten Ereignissen 
3 - Stimmung hellt gar nicht auf, auch wenn sehr 




0 - Betrachtet die Zukunft mit üblichem Optimismus 
1 - Hat manchmal pessimistische Erwartungen, die 
aber durch andere Menschen oder Ereignisse 
korrigiert werden können 
2 - Extrem pessimistisch für die nähere Zukunft 
3 - Sieht in der gesamten Zukunft keine Hoffnung für 
sich/die Situation 
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Haben Sie innerhalb der letzten 7 Tage gefühlt, dass Ihre depressive Stimmung zu bestimmten 
Tageszeiten schlechter war – beispielsweise morgens oder abends? (FALLS JA), hing dies mit einem 
bestimmten Ereignis/bestimmten Ereignissen zusammen? Wie viel schlechter haben Sie sich gefühlt – ein klein 
wenig oder sehr viel? Auch an den Wochenenden? 
 
 




0 - Bemerkt keine Beziehung zwischen Stimmung 
und Tageszeit 
1 - Stimmung steht oft in Beziehung zur Tageszeit,  
abhängig von Umwelteinflüssen 
2 - Stimmung scheint fast die ganzen 7 Tage über  
stärker von der Tageszeit als von Ereignissen 
abzuhängen 
3 - Stimmung ist zu bestimmten Tageszeiten klar  
besser oder schlechter 
 
Wenn die Antwort 1, 2 oder 3 ist: 
9A. Stimmung ist typischerweise am MORGEN,  
NACHMITTAG oder ABEND schlechter (EINE 
ANTWORT EINKREISEN) 
 
9B. Führt der Patient die Stimmungsschwankung 
auf Umwelteinflüsse zurück? JA oder NEIN 





Haben Sie Trauer gefühlt oder einen Verlust erlebt, wie den Tod eines nahen Freundes oder Verwandten (bzw. 
Verlust eines Haustiers, des Arbeitsplatzes)? Können Sie sich daran erinnern, wie Sie sich gefühlt haben? Wie 
gleicht die traurige oder bedrückte Stimmung, die Sie in den letzten 7 Tagen gefühlt haben, Ihrer Stimmung von 
damals? (FALLS NEIN), worin liegt der Unterschied? 
 
 
HAMD-ABSCHNITT  IDS-C-ABSCHNITT 
KEINER 
10. Qualität der Stimmung: 
 
0 - Stimmung ist praktisch identisch mit Gefühlen der 
Trauer oder nicht verändert 
1 - Stimmung ist Trauer sehr ähnlich, jedoch fehlen 
Erklärungen bzw. ist sie mit mehr Angst verknüpft 
oder sehr viel intensiver 
2 - Stimmung ist weniger als die Hälfte der Zeit  
qualitativ von Trauer verschieden und deshalb  
Anderen gegenüber schwierig zu erklären 
3 - Stimmung ist nahezu die ganze Zeit über 










Seite 4 von 16 
 
SIGHD-IDSC - Germany/German - Final version - 21 Jun 07 - Mapi Research Institute. 
f:\institut\cultadap\project\3320\study3320\final_versions\sighd-idsc\sighd-idscgerq.doc-21/06/2007 
 
Haben Sie sich in den letzten 7 Tagen selbst kritisiert, da Sie dachten, Sie hätten Verschiedenes falsch 
gemacht oder sich nicht um andere Leute gekümmert? FALLS JA: Was/woran haben Sie gedacht? Waren 
diese Gedanken stärker als was für Sie normal ist?  
 
Wie haben Sie sich in den letzten 7 Tagen selbst gesehen?  
Haben Sie sich in den letzten 7 Tagen abgewertet? Wie schätzen Sie den Wert Ihrer Person im Vergleich zu 
anderen ein? 
 
Hatten Sie Schuldgefühle, weil Sie etwas getan bzw. nicht getan haben? Hatten Sie Schuldgefühle wegen 
Ereignissen, die vor langer Zeit stattfanden? 
 
Haben Sie das Gefühl, bestraft zu werden? 
 
Glauben Sie, dass Sie sich (DIESE DEPRESSION) irgendwie selbst zugefügt haben? 
 
(Haben Sie in den letzten 7 Tagen Stimmen gehört oder etwas gesehen, das nicht da war? FALLS JA: Erzählen 






0 - Nicht vorhanden 
1 - Selbstvorwurf, glaubt, sich nicht um andere Leute 
gekümmert zu haben (oder nur Schuld an einer 
verringerten Produktivität) 
2 - Schuldgefühle oder Grübeln über früher begangene 
Fehler oder sündhafte Taten (Schuldgefühle, Reue- 
oder Schamgefühle) 
3 - Die jetzige Erkrankung ist eine Strafe. Wahnidee 
einer Schuld (schwere, durchdringende 
Schuldgefühle) 
4 - Hört anklagende oder denunzierende Stimmen 
und/oder hat drohende optische Halluzinationen 
 
16. Meinung (über sich selbst): 
 
0 - Betrachtet sich als ebenso wertvoll wie andere 
Menschen 
1 - Macht sich mehr Selbstvorwürfe als sonst 
2 - Glaubt stark, dass er/sie Anderen Probleme
bereitet 





Hatten Sie in den letzten 7 Tagen das Gefühl, dass das Leben nicht lebenswert ist? Haben Sie gedacht, 
dass es besser wäre tot zu sein oder haben Sie sich gewünscht tot zu sein? Haben Sie daran gedacht, 
sich selbst zu verletzen oder zu töten? 
 
FALLS JA: Worüber haben Sie nachgedacht?  
 
Wie oft haben Sie diese Gedanken? Wie lange dauern sie an? Haben Sie in den letzten 7 Tagen einen Plan 
gemacht?  
 
Haben Sie irgendetwas unternommen, um sich selbst zu verletzen oder irgendwelche Schritte 





0 - Nicht vorhanden 
1 - Glaubt, dass das Leben nicht lebenswert ist 
2 - Er/sie wünscht sich, tot zu sein oder denkt an die 
Möglichkeit eines Selbstmordes 
3 - Selbstmordgedanken oder Gestik, die einen 
Selbstmord andeutet 
4 - Selbstmordversuche 
 
18. Suizidalität:  
 
0 - Denkt nicht an Selbstmord oder Tod 
1 - Denkt, das Leben sei leer oder nicht lebenswert 
2 - Denkt mehrmals wöchentlich für mehrere Minuten
an Selbstmord/Tod 
3 - Denkt intensiv mehrmals täglich an Selbstmord/Tod 
oder hat konkrete Pläne entworfen oder versucht, 
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Ich möchte Ihnen jetzt gerne einige Fragen über Ihren Schlaf stellen. Wann sind Sie vor Auftreten Ihrer 
Schwierigkeiten für gewöhnlich schlafen gegangen und aufgestanden? 
 
Wann sind Sie in den letzten 7 Tagen eingeschlafen und wieder aufgewacht? 
 
Hatten Sie beim Einschlafen zu Beginn der Nacht Schwierigkeiten? (Wie lange hat es gedauert, bis Sie 
eingeschlafen sind, nachdem Sie zu Bett gingen?) 
 
Wie viele Nächte innerhalb der letzten 7 Tage hatten Sie Schwierigkeiten beim Einschlafen? 
 
 
HAMD-ABSCHNITT  IDS-C-ABSCHNITT 
4. Einschlafstörungen: 
 
0 - Keine Schwierigkeiten beim Einschlafen 
1 - Klagt über gelegentliche Schwierigkeiten beim 
Einschlafen (d.h. braucht 2-3 Nächte mindestens ½ 
Stunde) 
2 - Klagt über tägliche Schwierigkeiten beim  
Einschlafen (d.h. braucht mindestens 4 Nächte  
mindestens ½ Stunde) 
1. Einschlafschwierigkeiten: 
 
0 - Braucht nie länger als 30 Minuten, um  
einzuschlafen 
1 - Braucht weniger als die Hälfte der Zeit 
mindestens 30 Minuten um einzuschlafen 
2 - Braucht mehr als die Hälfte der Zeit mindestens 
30 Minuten um einzuschlafen 
3 - Braucht mehr als 60 Minuten um einzuschlafen,  





Sind Sie innerhalb der letzten 7 Tage mitten in der Nacht aufgewacht? FALLS JA: Sind Sie aufgestanden? 
Was haben Sie gemacht? (Sind Sie nur zur Toilette gegangen?) 
 
Können Sie gleich einschlafen, wenn Sie sich wieder niederlegen? 
 
Wie lange liegen Sie wach?  
 
Wie oft innerhalb der letzten 7 Tage hatten Sie diese Schwierigkeiten?  
 
(WENN PATIENT KEINE DURCHSCHLAFPROBLEME HAT) Haben Sie in einigen Nächten unruhig geschlafen 






0 - Keine Schwierigkeiten durchzuschlafen 
1 - Klagt über unruhigen und gestörten Schlaf (oder 
von Zeit zu Zeit, d.h. hat in 2-3 Nächten 
Schwierigkeiten, mindestens ½ Stunde) 
2 - Wacht in der Nacht auf – steht aus irgendeinem 
Grund auf (Ausnahme: zur Toilette gehen); (oft, d.h. 
in mindestens 4 Nächten Schwierigkeiten, 




0 - Wacht in der Nacht nicht auf 
1 - Rastlos, leichter Schlaf mit seltenem Aufwachen 
2 - Wacht mindestens einmal in der Nacht auf, schläft 
aber schnell wieder ein 
3 - Wacht mehr als die Hälfte der Zeit öfter als einmal 
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Wann sind Sie innerhalb der letzten 7 Tage am Morgen aufgewacht? 
 
WENN ZEITIG: Hat Sie der Wecker aufgeweckt oder sind Sie von selbst aufgewacht? Wann wachen Sie für 
gewöhnlich auf, wenn Sie sich wohl fühlen? 
 
Wie oft sind Sie innerhalb der letzten 7 Tage zu früh aufgewacht? 
 
Können Sie danach wieder einschlafen? 
 
 
HAMD-ABSCHNITT  IDS-C-ABSCHNITT 
6. Frühes Erwachen: 
 
0 - Keine Schwierigkeiten 
1 - Wacht früh auf, kann aber wieder einschlafen (von 
Zeit zu Zeit, d.h. in 2-3 Nächten mindestens ½ 
Stunde) 
2 - Kann nicht mehr einschlafen, wenn er  
aufgestanden ist (oft, d.h. in mindestens 4  




0 - Wacht mehr als die Hälfte der Zeit weniger als 30 
Minuten vor normaler Aufwachzeit auf 
1 - Wacht mehr als die Hälfte der Zeit mehr als 30  
Minuten früher auf 
2 - Wacht mehr als die Hälfte der Zeit mindestens 1  
Stunde früher auf 
3 - Wacht mehr als die Hälfte der Zeit mindestens 2  





Wie viele Stunden haben Sie innerhalb der letzten 7 Tage im Durchschnitt pro 24 Stunden geschlafen, 
einschließlich Nickerchen? Ist diese Schlafmenge normal für Sie? Was war Ihre längste Schlafdauer in einem 







0 - Schläft höchstens 7–8 Stunden pro Nacht, kein  
Nickerchen 
1 -  Schläft höchstens 10 Stunden innerhalb von 24  
Stunden (inklusive Nickerchen) 
2 - Schläft höchstens 12 Stunden innerhalb von 24  
Stunden (inklusive Nickerchen) 
3 - Schläft länger als 12 Stunden innerhalb von 24  
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Was haben Sie in den letzten 7 Tagen gemacht (wenn Sie nicht gearbeitet haben)? 
 
Ist das für Sie normal? 
 
Waren Sie an (IHRER TÄTIGKEIT) interessiert oder mussten Sie sich dazu zwingen? 
 
Bitte schildern Sie Ihr Interesse an und Ihre Motivation zu Alltagsaktivitäten. 
 
Haben Sie aufgehört irgendetwas zu tun, was Sie für gewöhnlich tun (z.B. Hobbys)? FALLS JA: Warum? 
 
Wie viele Stunden pro Tag gehen Sie Beschäftigungen nach, die Sie interessieren? 
 
Gibt es etwas, worauf Sie sich freuen? 
 
Hatten Sie innerhalb der letzten 7 Tage Spaß? (FALLS NEIN), hat Ihnen irgendetwas Freude bereitet (Essen, 
Kino, Zusammensein mit Freunden)? (FALLS JA), war die Freude, die Sie empfunden haben, so wie immer?  
 
WENN DER PATIENT ARBEITET (ZU HAUSE ODER AM ARBEITSPLATZ): Konnten Sie so viel (Arbeit) 




7. Arbeit und andere Tätigkeiten: 
 
0 - Keine Schwierigkeiten 
1 -  Glaubt unfähig zu sein und fühlt sich bei 
 verschiedenen Tätigkeiten, Arbeiten oder Hobbys 
 müde oder schwach (leichte Reduktion des 
Interesses oder Vergnügens; keine deutliche 
Beeinträchtigung der Funktion) 
2 - Verlust des Interesses an verschiedenen 
 Tätigkeiten, Hobbys und Arbeiten (vom Patienten 
 direkt berichtet oder indirekt durch 
 Teilnahmslosigkeit und  Unentschlossenheit 
 mitgeteilt) (fühlt, dass er/sie sich zur Arbeit oder zu 
anderen Tätigkeiten zwingen muss; eine deutliche 
Reduktion des Interesses, Vergnügens oder der 
Funktion) 
3 - Hat weniger Zeit mit verschiedenen Tätigkeiten  
verbracht oder weniger produziert (Eine tief  
greifende Reduktion des Interesses, des  
Vergnügens und der Funktion) 
4 - Hat wegen seiner jetzigen Krankheit aufgehört zu 
arbeiten (ist auf Grund der Krankheit und des  
vollständigen Verlustes des Interesses nicht in der  





0 - Keine Veränderung zu sonstigen Aktivitäten oder 
Interesse für andere Menschen 
1 - Bemerkt Verminderung bei Interessen/Aktivitäten 
2 - Hat nur noch ein oder zwei Interessen 
3 - Hat praktisch kein Interesse an früheren  
      Aktivitäten mehr 
 
21. Genuss/Freude (außer sexueller 
Aktivität): 
 
0 - Nimmt an angenehmen Aktivitäten teil und  
empfindet dabei übliche Freude/Genuss 
1 - Empfindet nicht die übliche Freude bei  
angenehmen Aktivitäten 
2 - Empfindet selten Freude an irgendeiner Aktivität 
3 - Kann keinerlei Freude oder Genuss bei 
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Wie gut war Ihre Konzentration in den letzten 7 Tagen? Konnten Sie sich auf das, was Sie getan haben (z. B. 
Lesen oder Fernsehen), konzentrieren? War es schwieriger als sonst, einfache Entscheidungen zu treffen (was 






0 - Keine Veränderung zu normaler Konzentrations-  
oder Entscheidungsfähigkeit 
1 - Hat manchmal Schwierigkeiten, sich zu  
entscheiden, oder bemerkt, dass Aufmerksamkeit 
oft abschweift 
2 - Kämpft die meiste Zeit darum, sich zu  
konzentrieren oder Entscheidungen zu treffen 
3 - Konzentration zu schlecht, um ein Buch zu lesen, 





Hatten Sie den Eindruck, dass sich Ihr Denken, Ihre Sprache oder Ihre Bewegungen innerhalb der letzten 
7 Tage verlangsamt haben? Sind Sie hierauf angesprochen worden? 
 
HAMD-ABSCHNITT IDS-C-ABSCHNITT
BEURTEILUNG LEDIGLICH AUFGRUND DER 
BEOBACHTUNG WÄHREND DES INTERVIEWS 
 
 
8. Verlangsamung (Verlangsamung von Gedanken 
und Sprache, Konzentrationsschwäche, 
Verlangsamung von Bewegungen): 
 
0 - Normale Sprache und Gedanken 
1 - Geringe Verlangsamung beim Interview (oder  
leichte psychomotorische Retardierung) 
2 - Deutliche Verlangsamung beim Interview (d.h.  
mittelschwer, einige Schwierigkeiten beim 
Interview; merkliche Pausen und langsames  
Denken) 
3 - Interview schwierig (schwere psychomotorische 
Retardierung, das Interview ist sehr schwierig,  
sehr lange Pausen) 
4 - Stupor (extreme Retardierung; Stupor; das  
Interview ist kaum möglich) 
 
BEURTEILUNG AUFGRUND DER 
BEOBACHTUNGEN WÄHREND DES INTERVIEWS 
UND SELBSTEINSCHÄTZUNG DES PATIENTEN 
 
23. Psychomotorische Verlangsamung: 
 
0 - Normale Geschwindigkeit des Denkens, 
Bewegens und Sprechens 
1 - Patient bemerkt Verlangsamung beim Denken, 
und die Stimmmodulation ist vermindert 
2 - Patient antwortet auf viele Fragen erst nach 
einigen Sekunden; berichtet Denkverlangsamung 
3 - Ohne starke Ermutigung antwortet der Patient auf 
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Haben Sie sich innerhalb der letzten 7 Tage unruhig oder zappelig gefühlt? Waren Sie unfähig, still zu 
sitzen, oder fühlten Sie einen Bewegungsdrang?  
 
HAMD-ABSCHNITT IDS-C-ABSCHNITT
BEURTEILUNG LEDIGLICH AUFGRUND DER 





0 - Keine (Bewegungen liegen im normalen Rahmen) 
1 - Zappeligkeit 
2 - Spielt mit Händen, Haaren usw. 
3 - Bewegt sich ständig, kann nicht still sitzen 
4 - Ringt die Hände, beißt Nägel, zieht an seinen  
Haaren, beißt seine Lippen (lnterview ist  
unmöglich) 
BEURTEILUNG AUFGRUND DER 
BEOBACHTUNGEN WÄHREND DES INTERVIEWS 
UND SELBSTEINSCHÄTZUNG DES PATIENTEN. 
 
24. Psychomotorische Erregung: 
 
0 - Keine Beschleunigung oder Desorganisation des 
Denkens oder der Bewegungen 
1 - Zappelig, wringt die Hände und ändert häufig die  
Position 
2 - Beschreibt Impulse, sich zu bewegen, und zeigt  
motorische Unruhe 
3 - Unfähig, sitzen zu bleiben. Läuft mit oder ohne  




Waren Sie in den letzten 7 Tagen besonders angespannt oder reizbar? FALLS JA: Mehr als gewöhnlich? 
 
Waren Sie ungewöhnlich streitlustig oder ungeduldig? Hatten Sie den Eindruck, dass Sie aus wenig 
ersichtlichem Grund ärgerlich oder gereizt auf Ihre Umwelt reagieren? Mehr als normalerweise? Wie oft ist dies 
in den letzten 7 Tagen vorgekommen? 
 
Haben Sie sich in den letzten 7 Tagen besonders ängstlich, nervös oder unruhig gefühlt? Wie oft? 
 
Haben Sie sich über Kleinigkeiten Sorgen gemacht, über die Sie sich sonst keine Sorgen machen? 




10. Angst (Psychische Symptome): 
 
0 - Keine Schwierigkeiten 
1 - Subjektiv angespannt und reizbar (leicht, von Zeit 
zu Zeit auftretend) 
2 - Macht sich über Kleinigkeiten Sorgen (mittelschwer, 
verursacht eine gewisse Verzweiflung, oder sorgt 
sich extrem auf Grund realer Probleme) 
3 - Erscheint ängstlich (Gesichtsausdruck, Sprache) 
(schwer; Beeinträchtigung der Funktion auf Grund 
der Ängstlichkeit) 
4 - Berichtet über Ängste ohne gefragt zu sein 
(Symptome sind behindernd) 
6. Stimmung (Gereiztheit): 
 
0 - Fühlt sich nicht gereizt 
1 - Fühlt sich weniger als die Hälfte der Zeit  
gereizt 
2 - Fühlt sich mehr als die Hälfte der Zeit gereizt 
3 - Fühlt sich die ganze Zeit über extrem gereizt 
 
7. Stimmung (Ängstlichkeit): 
 
0 - Fühlt sich nicht ängstlich oder angespannt 
1 - Fühlt sich weniger als die Hälfte der Zeit 
ängstlich/angespannt 
2 - Fühlt sich mehr als die Hälfte der Zeit 
ängstlich/angespannt 
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Haben Sie plötzlich sehr starke Ängste oder extremes Unwohlsein empfunden? Sind extreme Panikgefühle 
ohne erkennbaren Grund aufgetreten? Ist das in den letzten 7 Tagen passiert? Wann zum letzten Mal? Was ist 
geschehen? 
Gibt es Situationen oder Dinge, die Sie stets ablehnen oder vermeiden, da sie Ihnen Angst machen? Leiden Sie 






27. Panik/Phobische Symptome: 
 
0 - Hat weder Panikattacken noch phobische 
Symptome 
1 - Hat leichte Panikattacken oder Phobien,  
die das Verhalten für gewöhnlich nicht verändern 
und nicht behindern 
2 - Hat schwere Panikgefühle oder Phobien, die das 
Verhalten verändern, aber nicht schwer behindern 
3 - Hat mindestens einmal pro 7 Tage schwere  
Panikattacken oder Phobien, die zu vollständigem 
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Hatten Sie innerhalb der letzten 7 Tage eine oder mehrere der folgenden körperlichen Beschwerden? 
(LISTE LESEN) 
 
GI - trockener Mund, Blähungen, Verdauungsstörungen, Obstipation, Diarrhö,  
 Magenkrämpfe, Aufstoßen, häufiger Harndrang 
KV  Herzklopfen, Kopfschmerzen 
RESP - Hyperventilation, Seufzen, Atemnot (Dyspnoe), Schwitzen 




BEI JEDEM SYMPTOM, DAS DER PATIENT ANGIBT ZU HABEN:  
Wie sehr hat Sie (DAS SYMPTOM) in den letzten 7 Tagen gestört? (Wie schlimm war es? Wie lange hat es 
angehalten? Wie oft haben Sie es gehabt?) 
 




HAMD-ABSCHNITT  IDS-C-ABSCHNITT 
11. Angst (Somatische Symptome):  
 
0 - Nicht vorhanden 
1 - Leicht (Symptome sind nur selten vorhanden,  
keine Beeinträchtigung, minimale Verzweiflung) 
2 - Mäßig (Symptome anhaltender, oder eine  
gewisse Beeinträchtigung der gewöhnlichen  
Aktivitäten, mittlere Verzweiflung) 
3 - Schwer (Bedeutende Behinderung der 
Funktion) 
4 - Stark behindernd 
26. Vegetative Erregung: 
 
0 - Berichtet nicht von Herzrasen, Tremor,  
Sehstörungen, Tinnitus oder verstärktem  
Schwitzen, Atemnot, heißen und kalten Schauern, 
Brustschmerzen 
1 - Die oben genannten Symptome sind leicht und  
treten nur periodisch auf 
2 - Die Symptome sind mittelschwer und mehr als die 
Hälfte der Zeit vorhanden 
3 - Die Symptome führen zu Behinderungen im  
Alltag 
 
28. Gastrointestinale Beschwerden: 
 
0 - Keine Veränderung der Darmgewohnheiten 
1 - Hat leichte Verstopfung bzw. Diarrhö leichter  
Natur 
2 - Hat die meiste Zeit Diarrhö bzw.  
Verstopfung, die aber nicht zu Behinderungen 
führen 
3 - Hat periodisch wiederkehrende Verstopfung 
bzw. Diarrhö, die behandelt werden muss  
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Wie war Ihr Appetit in den letzten 7 Tagen? Im Vergleich mit Ihrem normalen Appetit? 
FALLS GERINGER: Wie viel geringer? 
Mussten Sie sich zum Essen zwingen?  
 
Mussten andere Leute Sie zum Essen auffordern? (Haben Sie Mahlzeiten ausgelassen?) 
 
Haben Sie festgestellt, dass Sie mehr als sonst essen? Jeden Tag? Haben Sie festgestellt, dass Sie zu den 
Mahlzeiten mehr essen? Haben Sie festgestellt, dass Sie Zwischenmahlzeiten einlegen oder mehr zwischen den 




12. Somatische Symptome 
(Gastrointestinal): 
 
0 - Keine 
1 - Kein Appetit, isst aber ohne Aufforderung (etwas 
geringerer Appetit als gewöhnlich) 
2 - Isst kaum ohne Aufforderung (oder wesentlich  
weniger Appetit, muss sich selbst zum Essen  
zwingen oder nicht) 
 
11. Appetit (Vermindert): 
 
0 - Appetit nicht verändert 
1 - Isst etwas weniger oder weniger häufig als sonst 
2 -  Isst sehr viel weniger als sonst und nur mit viel 
Mühe 
3 -  Isst kaum etwas innerhalb von 24 Stunden und 
nur mit größter Mühe oder durch Überredung von 
Anderen 
 
12. Appetit (Vermehrt): 
 
0 -  Appetit nicht verändert 
1 -  Empfindet häufiger Verlangen zu essen als sonst 
2 - Isst regelmäßig mehr und/oder häufiger als sonst 
3 -  Fühlt sich getrieben, sich während der oder 
zwischen den Mahlzeiten zu überessen 
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Wie war Ihre Energie in den letzten 7 Tagen? 
 
FALLS WENIG ENERGIE: Fühlten Sie sich müde? (Wie oft und wie lange? Wie schlimm war es?)  
 
Hatten Sie innerhalb der letzten 7 Tage irgendwelche Schmerzen? (z.B. Rücken-, Kopf- oder 
Muskelschmerzen?) 
 
Wie lange haben sie gedauert? Wie schlimm waren sie? 
 
Hatten Sie innerhalb der letzten 7 Tage das Gefühl, heruntergezogen zu werden, so als hätten Sie 
Bleigewichte an Ihren Armen und Beinen? An wie vielen Tagen? Wie oft? Wirken sich diese Symptome 




13. Allgemeine somatische Symptome 
 
0 - Keine 
1 -  Schweregefühl in den Gliedern, im Rücken oder 
Kopf. Rücken-, Kopf- oder Muskelschmerzen, 
Energielosigkeit und Müdigkeit (etwas weniger 
Energie als gewöhnlich; leichter periodischer 
Verlust der Energie oder 
Muskelschmerzen/Schwere) 
2 - Eindeutige Symptome (Persistierender  
bedeutender Verlust der Energie oder  
Muskelschmerzen / Schwere) 
20. Energie/Müdigkeit: 
 
0 - Keine Veränderung zum sonstigen Energielevel 
1 - Wird schneller müde als sonst 
2 - Kann Alltagsaktivitäten nur mit großer Mühe 
erledigen 
3 - Kann Alltagsaktivitäten aufgrund mangelnder 




0 - Beschreibt kein Gefühl der Beinschwere oder 
Schmerzen 
1 - Klagt über Kopf-, Bauch-, Rücken- oder 
Gelenkschmerzen, die periodisch wiederkehren 
jedoch nicht lähmend sind 
2 - Klagt, dass die oben genannten Schmerzen die 
meiste Zeit vorhanden sind 
3 - Diese Schmerzen führen zu Behinderungen im  
Alltag 
 
30. Bleierne Lähmung/Körperliche 
Energie: 
 
0 - Fühlt sich nicht schwer oder ohne körperliche  
Energie 
1 - Fühlt sich manchmal schwer und ohne körperliche 
Energie, aber ohne Auswirkungen auf Arbeit, 
Schule oder Freizeitaktivitäten 
2 - Fühlt sich mehr als die Hälfte der Zeit körperlich 
niedergedrückt (ohne körperliche Energie) 
3 - Fühlt sich die meiste Zeit einige Stunden am Tag, 
einige Tage in der Woche körperlich 
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Manchmal verliert man, wenn man an einer Depression leidet, das Interesse am Geschlechtsverkehr. Wie 
stark war Ihr Interesse an Sex in den letzten 7 Tagen? (Ich möchte nicht wissen, ob Sie tatsächlich 
Geschlechtsverkehr hatten, sondern nur ob Sie daran interessiert waren.) 
 
Haben Sie in den letzten 7 Tagen irgendwann an Sex gedacht?  
 
Hat sich Ihr Interesse am Geschlechtsverkehr geändert seitdem Sie sich nicht mehr so gut wie früher fühlen? 
FALLS JA: Ist Ihre jetzige Einstellung zum Geschlechtsverkehr ungewöhnlich im Vergleich zur Zeit vor Auftreten 
Ihrer Probleme? (Ist Ihr Interesse daran etwas oder viel geringer?) 
 
 
HAMD-ABSCHNITT    IDS-C-ABSCHNITT 
14. Den Genitaltrakt betreffende Symptome 
(z.B. Verlust der Libido, Menstruationsstörungen): 
 
0 - Nicht vorhanden 
1 - Leicht (etwas weniger Interesse als gewöhnlich) 
2 - Schwer (wesentlich weniger Interesse als  
gewöhnlich) 
22. Sexuelles Interesse: 
 
0 - Hat übliches Interesse an oder übliches  
Lustempfinden bei sexuellen Aktivitäten 
1 - Hat nur begrenztes Interesse an oder nur 
mäßiges Lustempfinden bei sexuellen Aktivitäten 
2 - Hat wenig Verlangen nach sexuellen Aktivitäten  
oder selten Lustempfinden dabei 
3 - Hat kein Verlangen nach sexuellen Aktivitäten 




Wie viel haben Sie innerhalb der letzten 7 Tage über Ihre körperliche Gesundheit oder über die 
Funktionen Ihres Körpers nachgedacht (verglichen mit Gedanken darüber, die Sie vor Auftreten Ihrer 
Probleme hatten)? (Hatten Sie große Angst, krank zu werden? Waren Sie sehr davon in Anspruch 
genommen?) 
 
Beklagen Sie sich viel über körperliche Beschwerden?  
 
Haben Sie bei Verrichtungen, die Sie eigentlich alleine durchführen können, um Hilfe gebeten? 






0 - Nicht vorhanden (Abwesenheit unangebrachter 
Sorgen ODER total beruhigt)  
1 - Gedanken über den eigenen Körper 
(unangebrachte Sorge über seine/ihre Gesundheit 
ODER leichte Besorgnis trotz Beruhigung) 
2 - Intensives Beschäftigtsein mit der eigenen 
 Gesundheit (sorgt sich oft zu viel im Hinblick auf 
seine/ihre Gesundheit ODER auf jeden Fall besorgt, 
dass er/sie eine bestimmte Krankheit hat - trotz 
medizinischer Beruhigung) 
3 - Häufige Klagen, Bitten um Hilfe etc. (ist sich sicher, 
dass ein physisches Problem vorliegt, welches der 
Arzt nicht bestätigen kann; übertriebene oder 
unrealistische Sorgen im Hinblick auf den eigenen 
Körper und die körperliche Gesundheit) 
4 - Hypochondrische Wahnvorstellungen (z.B. hat das 
Gefühl, dass Körperteile verfallen oder verwesen; 
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Haben Sie seit Auftreten (der DEPRESSION) abgenommen? FALLS JA: Haben Sie innerhalb der letzten 7 
Tage abgenommen? (Weil Sie sich deprimiert oder niedergeschlagen fühlten?) Wie viel haben Sie 
abgenommen? 
 
WENN UNSICHER: Glauben Sie, dass Ihnen Ihre Kleidungsstücke zu groß geworden sind? 
 
Wie stark hat sich Ihr Gewicht innerhalb der letzten 14 Tage verändert? 
 




16. Gewichtsverlust innerhalb der letzten 7 
Tage 
 
Beurteilung nach der Krankengeschichte: 
0 - Kein Gewichtsverlust oder Gewichtsverlust, der 
NICHT durch die jetzige Krankheit bedingt ist 
1 - Wahrscheinlicher Gewichtsverlust, durch die 
Depression verursacht 
2 - Eindeutiger Gewichtsverlust (nach Angaben des 
Patienten), durch die Depression verursacht 
 
13. Gewicht (Verlust) innerhalb der letzten 
14 Tage: 
 
0 - Keine Gewichtsveränderung 
1 - Meint, ein wenig an Gewicht verloren zu haben 
2 - Hat mindestens 1 Kilo abgenommen 
3 - Hat mindestens 2,5 Kilo abgenommen 
 
14. Gewicht (Zunahme) innerhalb der letzten 
14 Tage: 
 
0 - Keine Gewichtsveränderung 
1 - Meint, ein wenig zugenommen zu haben 
2 - Hat mindestens 1 Kilo zugenommen 
3 - Hat mindestens 2,5 Kilo zugenommen 
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0 - Patient sieht ein, dass er deprimiert und krank ist 
ODER ist derzeit nicht deprimiert 
1 - Hat eine Krankheitseinsicht, glaubt aber, dass die 
Krankheit durch verdorbene Lebensmittel, zu viel 
Arbeit, einen Virus, Mangel an Erholung etc. 
bedingt ist (Streitet ab krank zu sein, akzeptiert 
jedoch die Möglichkeit einer Krankheit, z.B. „Ich 
glaube nicht, dass ich krank bin, aber Andere 
glauben es“) 
2 - Hat keine Krankheitseinsicht (vollständige  
Ablehnung einer Krankheit; z.B. „Ich habe keine  






Fühlen Sie sich schnell durch Andere abgelehnt, missachtet oder kritisiert? Wie oft ist das vorgekommen? Wie 
reagieren Sie, wenn es passiert – ärgerlich, bedrückt usw.? (Schweregrad der Reaktion testen) Wie wirkt sich 








0 - Fühlt sich nicht leicht durch Andere abgelehnt,  
missachtet, kritisiert oder verletzt 
1 - Fühlt sich manchmal durch Andere abgelehnt,  
missachtet, kritisiert oder verletzt 
2 - Fühlt sich oft durch Andere abgelehnt, missachtet, 
kritisiert oder verletzt, allerdings nur mit geringen  
Auswirkungen auf soziale/berufliche Aktivitäten 
3 - Fühlt sich oft durch Andere abgelehnt, missachtet, 
kritisiert oder verletzt, was zu einer  
















FALLS SIE BEIM PUNKT SUIZIDALITÄT MIT 1, 2, 3 ODER 4 BEWERTET HABEN (HAMD-ABSCHNITT 3 ODER 




Anlage 2: Identifikation ungewöhnlicher Datenpunkte 
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